|&T7 .lit 



Int. a. 



® BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 
DEUTSCHE8 ^-^^1^ PATEWTAMT 



® 
® 




Offenlegungsschrift 



Aktemeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



C 07 D 213/72 

A 01 N 9/22 



27 08 331 



P27 08 331.4 
25. 2.77 
8. 9.77 



s 



8 
8 



Unionsprioritat: 
@ ® ® 



25. 2.76 USA 661101 
7. a 76 USA 721315 



25. 2.76 USA 661128 
22.10.76 USA 734729 



® 



Bezeichnung: 



Antimikrobielle Bis-pyridinium-Verbindungen 



® 



Anmelder: 



Vertreter: 



Erfinder: 



Sterling Drug Inc., New York. N Y. (V.St.A.) 

Zumstein sen., F.. Dr.; Assmann. E., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat.; 
Koenigsberger, R., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat.; Holzbauer. R., Dipl.-Phys. 
Zumstein jun., F., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat.; Klingseisen. F.. Dipt -Ing.; 
Pat -Anwalte, 8000 Munchen 

Bailey, Denis Mahlon. East Greenbush. N.Y. (V.StA) 



• 8. 77 709 836/786 



40/100 



Patentanspriiche 

ssssassssssssssosssBasassssas 



2708331 



Verbindung der Forrael I 



RNH-^~N - Y - mR 



+2 

A 

n L _i 



Oder der Formel II 



RNH — -CH 2 -^y 



CH 



NHR 



+2 



II 



n 



wobei in Forrael I: 

Y.eine Alkylengruppe mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen ist, 
die die beiden 4-(R-NH)-l-Pyridinyl-Gruppen durch 4 bis 
18 Kohlenstoffatome trennt; 

R eine Alkylgruppe rait 6 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine 
Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
Oder Phenyl, substituiert durch Methyl endioxy oder ein 
Oder zwei Halogen-, niedrig-Alkyl-, niedrig- Alkoxy- , 
Nitro-, Cyano- oder Trifluormethyl-Substituenten, ist; 

und 

in Forrael II: 

R Wasserstoff , eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe 
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen Oder Benzyl ist; 

Q « Methyl oder Chlor; 

v *» eine ganze Zahl von 0 bis 4; 

und falls in den Formeln I und II 

A ein Anion ist, 
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ORIGINAL INSPECTED 



m = 1 od.er 3, 
ri » -1 oiler 2, 
x «■ 1, 2 Oder 3 und 
(in) (2) - (n) (x). 

2. Verbindung genial) Anspruch 1 der Formel I, worin R eine 
Alkylgruppe rait 6 bis 18 Kohl en st of fatomen, vorzugsweise 
mit 7 bis 9 Kohl en st of f atomen, ist» 

3. 1, 12-Bis-[4-(heptylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid. 

4. 1, 12-Ms--[4--(heptylamino)--l--pyridinium]-dodecan--diclilorid» 

5. i,10-Bis-[4-C octylamino )-l-pyridinium]-decanchlorid. 

6# 1, 10-Bis-[4-(propylamino )-l-pyridinium]-decan-dibromid. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man 2 Mol eines 4- (R- Ami no) - 
pyridins der Formel III 




III 



mit 1 Mol eines disubstituierten Alkans der Formel IV 

2 — Y — Z IV 

Oder rait 1 Mol eines a,a»-disubstituierten Xylols der 
Formel V 




V . 



umsetzt, wobei R in der Formel HI dem R in der Formel I 
entspricht, falls man eine Verbindung der Formel I her- 

709836/0788 



^ 2708331 



- y6 

3 2708331 

stellt, .und R in der Fonnel III dem R in der Fonnel II 
entspricht, falls man eine Verbindung der Pprrael II her- 
fctellt, und Z Chlor, Brom, Jod, Methansulfonyloxy, Athan- 
sulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy 
bedeutet, A in der resultierenden Verbindung der Formel I 
oder II dera 2 entspricht und 

gegebenenfalls A durch ein anderes gewiinschtes Anion er- 
setzt* 

8. Antibakterielle, antifungide und viruzide Zusammensetzung, 
insbesondere eine Hautreinigungs-Zusammensetzung, geeignet 
zur topischen Verabreichung, enthaltend eine wirksame Menge 
einer Verbindung gemafi Anspruch 1 und einen pharmazeutisch 
brauchbaren Trager, gegebenenfalls mit Ublichen Hilfs- und 
Trager s toff en • 

9. Or ale Hygiene-Zusammensetzung zur Verhinderung von Zahn- 
Plaque, enthaltend eine wirksame Menge von l,9-Bis-[4- 
(heptylamino )-l-pyridinium]-nonan-dibromid, 1, 10-Bis-[ 4- 

( 2-athylhexylamino )-l-pyridinium]-decan-dibromid, 1, 10-Bis- 
[4-(octylamino)-l-pyridinium]-decan-dichlorid, l,9-Bis-[4- 
(octylamino )-l-pyridinium]-nonan-dibromid, 1 , 12-Bis-[ 4- 
(heptylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dichlorid, 1, 8-Bis-[ 4- 
(octylamino)-l-pyridinium]-octan-dibromid oder 1,10-Bis- 
[4-(octylamino)-l-pyridinium]-decan-dibromid und einen ver- 
traglichen, pharmazeutisch brauchbaren TrSger. 

10. Antibakterielle, antifungide und viruzide Zusammensetzung, 
geeignet zur Anwendung auf nicht-lebende OberflSchen, ent- 
haltend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaB Anspruch 1 
im Gemisch mit einem geeignet en Trager. 
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Antimikrobielle Bis-pyridinium-Verbindungen 



Die Erfindung betrifft Bis-(4-amino-l-pyridinium)-alkarie und m 
a,o , -Bis-(4-araino-l-pyridinium)-xylole sowie deren Herstellung, 
Diese Verbindungen sind zur Bekampfung von Bakterien, Fungi 
und Herpes-Viren und in bestimmten FSllen zur Verhinderung von. 
Zahnbelag geeignet. 

Die US-PS 3 055 902 beschreibt eine Gruppe von Bis-(4-amino- 
l-pyridinium)-alkanen als Zwischenprodukte bei der Herstellung 
der entsprechenden Bis-(4-amino-l-piperidino)-alkane, die bak- 
teriostatische und bakterizide Wirkungen aufweisen sollen. 

W.C. Austin et al., J. Fh arm. Pharmacol. 11 9 80-93 (1959) be- 
schreibt 1 f lO-Bi s- ( 4-amino-l-pyridinium ) -decan-di J odid und 
l,10-Bis-(4-acetamido-l-pyridinium)-decan-dijodid. Es wifd 
erwahnt, daB bestimmte Species unter der groBen unterschied- 
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lichen Gruppe von beschriebenen quaternaren Ammoniumverbindun- 
gen amSbizipe, antibakterielle, antifilarielle und trypanozide 
Wirksarokeit aufwelsen, jedoch sind keine biologischen. Daten 
fur irgendeine der vorstehend genannten Verbindungen angegeben. 

Die Erfindung betrifft Bis-[4-(R-amino)-l-pyrldinium]-alkane 
der Formel I 



RHH-Ql - Y - NHR ^ A ^ 



und a , a 1 -Bi s-[ 4- ( R-amino )-l-pyridiniura ] -xylole der folgenden 
Formel II 



RNH^Q.CH 2 ^ CH 2-0- MHR 


+2 


A 


-X 

II 


(Q) v 


m 




n 



wobei in Formel I 

Y eine Alkylengruppe mit 4 bis 18 Kohlenstof fatoraen ist, die 
die beidem 4-(R-NH)-l-Pyridinylgruppen durch 4 bis 18 Koh- 
lenstof fatome trennt; 

R eine Alkylgruppe mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl, 
substituiert durch Methylendioxy oder ein Oder zwei Substitu- 
enten, ausgewShlt aus der Gruppe von Halogen, niedrig-Alkyl, 
niedrig-Alkoxy, Nitro, Cyano und Trif luormethyl , darstellt und 

in der Formel II 

R Wasserstoff , eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe rait 
1 bis 18 Kohlenstoffatomen oder Benzyl 1st, 

Q die Bedeutung von Methyl oder Chlor hat und 

v eine ganze Zahl von O bis 4 ist ; 
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und in den Form el n I und II 
A ein Anion dar st ell t; 
m a 1 oder 3; 
no 1 oder 2 und 

x « 1, 2 oder 3; wobei (m)(2) « (n)(x). 

Dlese Verblndungen sind als antibakterielle und antlfungide 
Mlttel geelgnet und sind viruzid aktiv gegen Herpes-Viren. 

Bestimmte Verblndungen der Formel I sind auch zur Verhinderung 
von Zahn-Piaque bzw» von balcteriellem Zahnbelag geelgnet 9 bei- 
spielsweise: 

l,6-Ms-[4-(octylamlno)-l-pyridiniiiin]-hexan-dibromid und das 
entsprechende Dichlorid, 

1 , 6-Bis-[ 4- (nonylamino )- 1-pyridinium ]-hexan-dibromid und das 
entsprechende Dichlorid, 

1 . 6- Bis-[ 4- (decylaraino ) - 1-pyridinium ] -hexan-dibr omid , 

1 f 6-Bi s-[ 4- (dodecylamlno )-l-pyridinium]-hexan-dibromid , 

1 . 7- Bi s-[ 4- (hep tyl amino ) - 1-pyridinium] -hep tan-dibromid , 
1, 7-Bis-[4~ (octylamino )- 1-pyridinium ] -hep tan-dibromid , 
1, 7-Bis-[4-(nonylamlno )-l-pyridiniura] -hep tan-dibromid, 
1 , 7-Bis-[ 4-flecy lamino )-l-pyridinium ] -hept an-dibromid , 

1. 7- Bis-[ 4- (dodecylamlno )-l-pyridlnium ]-heptan-dibromid , 

1.8- Bis-[4^eptylamino)-l-pyridinium]-octan-dibromid und das 
entsprechende Dichlorid, 

1, 8-Bis-[ 4- (octylamino )-l-pyridiniura]-octan-dichlorid f 
1 , 8-Bi s-[ 4- ( nonylamino ) -1-pyridinium] -octan-dibr omid , 
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4- (decylamino ) - 1-py ri dinl um ] -o c t an-dibr omid , 
4-' (dodecyland.no ) - 1-pyridl nlum ] -oc t an-dibroml d , 
4-(2-athylhexylamino)-l-pyridiniura]~octan-dibromid , 
4- (heptylamlno )-l-pyridiniuro]-nonan-dich lorid f 
4- (nonylamino ) - l-pyridinium ] -nonan-dibr oraid , 
4- { decylamino ) - 1-pyridiniura ] -nonan-dibromid 9 
4-faodecyl amino )- 1-py ridini urn] -nonan-dibr oraid, 



1, 10-Bis-[ 4- (heptylamlno )-l-pyridinium]-decan-dibromid und 
das entsprechende Dlchlorid, 

1 , 10-Bis-[ 4- ( nonylamino ) - 1-py ridi ni tun ] -dec an-dibromid f 

1, 10-Bis-[ 4- (decylamino ) - 1-py ridinium ] -decan-dibromid f 

1 , 10-Bi s-[ 4- ( dodecylamlno )- 1-pyridiniura] -decan-dibromid , 

1, 10-Bi s-[ 4- ( 2-Sthy lhexylamino ) - 1-pyridinium ] -decan-dich lorid , 

l f 12-Bis-[4-(hexylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dibroraid und 
das entsprechende Dlchlorid, 

1, 12-Bis-[ 4- (heptylamlno )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid f 

1, l2-Bis-[4-(octylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid f 

1, 12-Bis-[4-(nonylamino)-l-pyridinium]-dodecan-dibromid f 

l f 12-Bis-[ 4- (decylamino )-l-pyridlnium]-dodecan-dibromid > 

1, 12-Bis-[ 4- (dodecylamlno ) - 1-pyridi nium ] -d odecan-dibroraid t 

1 , 12-Bi s-[ 4- ( 2-5 thylhexy 1 amino ) - 1-py ridiniura ] -dodecan-dibromid 
und das entsprechende Dich lorid, 

1, 14-Ms-[ 4- (hexylamino)- 1-pyridi nium] -tetradecan-dibromid und 
das entsprechende Dlchlorid , 
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1, l4-Bis-[ 4-Xhep ty laraino )-l-pyridinium]-tetradecanr-dibromid 
und das jentsprechende Dichlorid, 

1, l4-Bis-[ 4- (octy laraino )-l-pyridiniura]-tetradecan-dibromid , 
und als besonders bevorzugte Speed es: 

1 . 9- Bis-[ 4- (hepty lamlno )-l-pyridinium]-nonan~dibromid , 

1. 10- Bis-[ 4-( 2-Sthylhexylamino )-l-pyridinium]-decan-dibroraid , 

l > 10-Bls-[4-(octylamino)-l-pyridlnium]-decan-dichlorid und das 
entsprechende Dibroraid, 

1 , 9-Bi s- [ 4- ( octy 1 amino ) - 1-pyridinium ] -nonan-dibr oraid , 

1 , 12-Bis-[ 4- (heptylamino )-l-pyridinium ]-dodecan-dichlorid und 

1 1 8-Bi s- [ 4- ( octy laraino ) - 1-pyridinium ] -octan-dibroraid ♦ 

Ein Merkraal der vorliegenden Erfindung besteht in einer oralen 
Hygiene-Zusammensetzung zur Verhlnderung von Zahn-Plaque, die- 
eine wirksame Menge einer der vorstehenden Verbindungen und 
elnen vertrag lichen, pharmazeutisch brauchbaren Trager umfaflt. 

Die Erfindung betrifft auch eine antibakterielle, antifungide 
und viruzide Zusammensetzung, die zur topischen Verabrei chung 
geeignet 1st, die eine wirksame Menge einer Verbindung der vor- 
stehenden Forraeln I oder II und einen vertrag lichen, pharmazeu- 
tisch brauchbaren Trager enthSlt. Die Erfindung betrifft ferner 
eine Hautreinlgungs-Zusammensetzung, enthaltend eine antibakte- 
riell, antifungid und viruzid wirksarae Menge einer Verbindung 
der vorstehenden Forraeln I oder II, ein vertrSgliches, pharma- 
zeutisch brauchbares oberflSchenaktives Mittel und einen ver- 
trSglichen, pharmazeutisch brauchbaren Trager • 

Die Erfindung betrifft ferner eine antibakterielle, antifungide 
und viruzide Zusammensetzung, die zum Auftragen auf leblose 
Oberf ISchen geeignet ist und eine antlbakterlell, antifungid 
und viruzid wirksame Menge einer Verbindung der vorstehenden 
Formel I oder II, vermischt mit einem vertrSglichen Vehikel 
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bzw. Trager K m enthSlt . ^ 

Die Verbindungen der Fonneln I und IX konnen durch tftsetzung 
elnes 4-(R-Amino)-pyridins der Formel III 




III 



nit einero disubstituierten Alkan der Formel IV 

Z - Y - 2 IV 
Oder einem a, a '-disubstituierten Xylol der Formel V 




V 



(Q) v 

hergestellt werden, wobei in den Fonneln IV und V 

Y eine Alkylengruppe mit 4 bis 18 Kohlenstoff atomen ist f 
die die Gruppen 2 durch 4 bis 18 Kohlenstoff atome trennt; 

2 Chlor, Brom, Jod, Methansulfonyloxy, Xthansulfonyloxy, 
Benzolsulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy ist; 

Q Methyl oder Chlor bedeutet; 

v eine ganze 2ahl von O bis 4 darstellt; 

und worin: 

falls das 4- ( R- Amino )-pyridin (III) mit einem disubstituierten 
Alkan (IV) umgesetzt wird, 

R in der Formel III eine Alkylgruppe mit 6 bis 18 Kohlenstoff- 
atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis- 7 Kohlenstoff atomen, 
Benzyl oder Phenyl, substituiert durch Methyl enidoxy oder 
ein oder zwei Halogenatome, ni edr i g- Alky 1- Gruppen, niedrig- 
Alkoxy-Gruppen, Hitrogruppen, Cyanogruppen Oder Trifluor- 
methyl-Substituenten, darstellt} und 
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falls das 4-(R-Aralno)-pyridin (III) mit elnem a,a f -disubsti- 
tuierten.X)rloi (V) umgesetzt wird, 

R in der Pofmel III Wasserstoff f eine gerad- oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen oder 
Benzyl 1st* 

In der Pormel I ist die Alkylengruppe Y ein zweiwertiger ge- 
sSttigter aliphatischer Kohlenwasserstof frest mit 4 bis 18 , 
vorzugsweise 8 bis 12 Kohlenstoffatomen, die in gerader oder 
verzweigter Kette angeordnet sind, und die belden 4-(R-NH)-l- 
pyridinyl-Gruppen durch 4 bis 18, vorzugsweise 8 bis 12 Kohlen- 
stoffatome trennt, beispielsweise: 

1,4-Butylen, 1,5-Pentylen, 1,6-Hexylen, 1,7-Heptylen, 1,8-Oc- 
tylen, 1,9-Nonylen, 1, lO-Decylen, 1,11-Uhdecylen, 1,12-Dode- 
cylen, 1, 13-Tridecylen , 1,14-Tetradecylen, 1, 15-Pentadecylen , 
1,16-Hexadecylen, 1,17-Heptadecylen, 1, 18-Octadecylen, 1-Me- 
thyl-l,4-butylen, 3-Methyl-l,5-pentylen, 2-Xthyl-l,4-butylen, 
3-Methyl-l , 6-hexylen , 2 , 4-Diraethyl-l, 5-pen tylen , 1-Methyl-l, 7- 
heptylen, 3-Xthyl-l , 6-hexylen , 3-Propyl-l, 5-pen tylen, 4,4-Di- 
methyl-l^-heptylen, 2,6-Dimethyl-l, 7~heptylen, 2,4,4-Trime- 
thyl-1, 6-hexylen, 2,7-Dimethyl-l,8-octylen, 1-Methyl-l, lO-de- 
cylen, 5-Xthyl-l,9-nonylen, 3,3,6,6-Tetraraethyl-l, 8-octylen, 
3,8-Dimethyl-l,10-decylen, 3-Methyl-l, 11-undecylen, 6-Methyl- 
i,12-dodecylen, 2-Methyl-l,13-tridecylen, 4,9-Dimethyl-l, 12- 
dodecylen , 4-Methyl-l , 14-tetradecylen , 2 , 13-Dimethyl-l , 14-te- 
tradecylen, l,4-Dipropyl-l,4-butylen, 3-(3-Pentyl)-l,5-penty- 
len, 2-(4 , 8-Dimethylnonyl )-l, 4-butylen, 1-Heptyl-l, 5-pentylen 
und dergleichen. 

Es ist ersichtlich, dafl, falls Y 4 Kohlenstoffatome enthMlt, 
letzteres selbstverstSndllch in gerader Kette angeordnet sein 
mufl und daB in gleicher Weise, falls Y 18 Kohlenstoffatome 
enthalt und die beiden 4- (R-NH )-l-Pyridinyl-Gruppen durch 
18 Kohlenstoffatome trennt, dlese Kohlenstoffatome ebenf alls 
in gerader Kette angeordnet sein rnQssen. In alien anderen Fal- 
len kann Y entweder gerad- oder verzweigtkettig sein* 
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In der Formel I 1st R eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyl- 
grupjje mit £ bis 18, vorzugswelse 7 bis 9 Kohlenstof fatomen, 
beispielsweise: 

n-Hexyl , n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Uhdecyl f n-Do- 
decyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl , n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, 
n-Heptadecyl , n-Octadecyl t 1-Methylpenty 1 , 2 , 2-Dimethylbutyl , 
2-Methylhexyl, 1,4-Dimethylpentyl, 2-Xthylpenty 1 , 3-Xthylpentyl , 
2-Methylheptyl, 1-Xthylhexyl, 2-Xthy lhexyl , 2-Propylpentyl, 
2-Methyl-3-athylpentyl , 3-Xthylheptyl , 1,3, 5-Trlmethylhexyl , 
1 , 5-Dimethyl-4~athylhexyl , 2-Propy lhep ty 1 , 5-Methy 1-2-butylhe- 
xyl, 2-Propylnonyl, 2-Butyloctyl, 1, 1-Dime thylundecy 1 , 2-Pentyl- 
nonyl, 1,2-Dimethyltetradecyl, 1, 1-Diraethylpentadecyl und der- 
gleichen# 

Stellt R in der Formel I eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Koh- 
lenstof fatomen dar, so urafaflt diese Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und dergleichen. 

Stellt R in der Formel I Phenyl, substLtuiert durch Methylendioxy 
Oder ein oder zwei Substituenten, ausgewMhlt aus der Gruppe von 
Halogen, niedrig-Alkyl, niedrig-Alkoxy, Nitro, Cyano und Tri- 
fluormethyl, dar, so werden umfaBt: p-Ch lor phenyl, o-Chlor- 
phenyl, m-Ch lorph eny 1 , p-Broraphenyl , m-Fluorphenyl, p-Jod- 
phenyl , 2 , 4-Dich lorph eny 1 , 2 , 4-Dif luorpheny 1 , 2 , 5-Dibrorapheny 1 , 
3 , 5-Dich lorpheny 1 , 3-Chlor-4-f luorpheny 1 , 3 , 4-Methylenidoxy- 
phenyl, p-Xthylphenyl, p-Methoxyphenyl, m-Nitrophenyl, o -Cyano - 
phenyl, m-(Trif luorrae thy 1) -phenyl, 2-Methoxy-5-raethylphenyl und 
dergleichen. 

In der vorstehenden Formel II stellt R eine gerad- oder ver- 
zweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 18, vorzugswelse 6 bis 12 
Kohlenstof fatomen dar und umfaBt zusatzlich zu den vorstehend 
genannten Alkylgruppen mit 6 bis 18 Kohlenstof fatomen Gruppen, 
wie Methyl, Xthyl, n- Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, Isopropyl, 
1-Methylpropyl , Isobutyl, tert. -Butyl, Isopentyl, Neopentyl, 
1-Methylpentyl und dergleichen. 
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In den vorstehenden Formeln I und II kann R auch Benzyl sein. 
Gegebenenfails kann der Phenylrest der Benzylgruppe substitu- 
iert sein duifch einen oder zwei Substituenten, wie beispiels- 
weise Halogen, Hydroxy., niedrig-Alkyl , niedrig-Alkoxy, -Nitro, 
Cyano, Trif luormethyl und dergleichen. 

R 1st in den beiden Formeln I und II gleich. 

1st A in den vorstehenden Formeln eln Anion, so kann es An- 
ionen sowohl von anorganischen als auch von organischen Sauren 
darstellen, belspielswelse; 

Bromid, Chlorid, Fluorid, Jodld, Sulfat, Phosphat, Nitrat, 
Sulfamat, Methansulfonat, Xthansulfonat, Benzol sulfonat, p-TO- 
luolsulfonat, Naphthallnsulfonat, Naphthallndi sulfonat, Cyclo- 
hexylsulfamat, Acetat, Trif luoracetat , Maleat, Fumarat, Succi- 
nat, Tartrat, Oxalat, Citrat, Lactat, Gluconat, Ascorbat, Lac- 
tat, Phthalat, Salicylat, Benzoat, Plkrat, Methanphosphonat, 
Arsenit, Arsenat, Thiosulfat, Perchlorat, Tartronat, Sarkosinat, 
N-Lauroylsarkosinat, Monof luorphosphat, Hexafluoraluminat, Hexa- 
fluorsilicat, Hexafluorstannat, Fluorzirkonat, Tetraf luorborat, 
Hexachlorplatinat, Tetrachloraluminat, Hexachlorstannat und 
dergleichen. Bevorzugt sind Bromid und Chlorid. 

Der hier verwendete Ausdruck "Halogen" soli Fluor, Chlor, Brom 
und Jod urafassen. 

In den Ausdruck en ni edrig- Alky 1 und niedrig-Alkoxy bedeutet 
"niedrig" einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, wie 
Methyl, Xthyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und tert.- 
Butyl. 

Die Unsetzung zur Herstellung der Verbindungen der vorstehenden 
Formeln I oder II ftfhrt man zweckmaBig durch Reaktion von 2 Mol 
eines 4- ( R- Amino )-pyri dins der Formel III mit 1 Mol eines ent- 
sprechend disubstituierten Alkans oder Xylols (Formeln IV oder V) 
in einem inert en Losungsmittel, wie einera ni edrig- Alkanol , 
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Acetonitril^.N f N-Dliaethylformamid f N,N-Dimethylacetamid, Benzol 
Tolupl, ,Xyl,ol und dergleichen, bei einer Temperatur von etwa 
80 bis 150°C wahrend einer Dauer von 1 bis 24 Stunden durch. 
Gewohnlich werden die Reaktionskomponenten in Acetonitxil oder 
N, N-Dimethylf ormamid oder einer Mischung dieser Losungsmittel 
oder in einero niedrig-Alkanol wShrend etwa 2 bis 20 Stunden 
auf 60 bis 100°C erhitzt. 

Alternativ kann die Utasetzung in Abwesenheit eines Losungsmit- 
tels durch Erhitzen stochiometrischer Mengen der Reaktionskom- 
ponenten wShrend etwa 2 bis 5 Stunden auf 120 bis 150°C durch- 
gefuhrt werden. 

Die resultierenden Bis-[4-(R-amino)-l-pyridiniura]-Verbindung^ 
(Pormeln I und II) werden in dblicher Weise isoliert, bei- 
spielsweise durch Piltrieren, falls das Produkt in den Reak- 
tionsmedium unloslich ist, oder durch Verdtinnen der Reaktions- 
mischung mit einem nicht-polaren Losungsmittel, wie Xther, Ben- 
zol oder Hexan, urn das Produkt auszuf alien, oder durch Verdamp- 
fen des Reaktionsmedlums, wobei das Produkt als Riickstand ver- 
bleibt. Das isolierte Rohprodukt kann durch Kristallisieren aus 
einem geeigneten Losungsmittel in Anwesenhelt eines Adsorbens, 
z»B. Aktivkohle oder Diatomeenerde, gereinigt werden* 

Die nach der vorstehend beschriebenen Verfahrensweise herge- 
stellten Bis-[4-(R-amino)-l-pyridinium-Verbindungen enthalten 
selbstverstSndlich ein Anion (A in den Pormeln I und II) t das 
der austretenden Gruppe des reagierenden disubstituierten Al- 
kans oder Xylols (2 in den Pormeln IV und V) entspricht* 

Jedoch kann der anionische Rest dieser Verbindungen gegebenen- 
falls variiert werden gemafi Ublichen lonenaustausch-Methoden, 
bel spielsweise durch Leiten einer Losung einer Pyridiniumver- 
bindung in einem geeigneten Losungsmittel, . z.B. Methanol, 
Xthanol oder Wasser, durch ein Bett aus einem synthetlschen 
Ionenaustauscherharz, das das gewQnschte Anion enthSlt. Das 
LSsungsmittel wird verdampft, und die resultierende Pyridinium- 
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verbindung, die das gewUnschte Anion enthSlt, wird durch Uta- 
krist;allisi/eren aus einem geelgneten Losungsmittel gereinigt. 

Alternatlv kann eine Pyridinlumverbindung mit einem loslichen 
Salz umgesetzt werden, das das gewUnschte Anion enthalt, in 
Verbindung mit einer Gegenreaktion, die das Anion der Pyridinl- 
umverbindung unter Bildung eines unloslichen Niederschlags 
bindet. Letzterer. wird abgetrennt, wobei eine Lcbiing der Pyri- 
dinlumverbindung zuruckbleibt, die das gewlinschte Anion ent- 
halt* Beispielsweise wird ein Bi s-[ 4- ( R-amino ) - 1-pyri dinium ] - 
alkan-dihalogenid rait dem Silbersalz einer organischen oder an- 
organlschen Saure umgesetzt. Das ausgefSllte Silberhalogenid 
wird entferrit, wobei eine Losung der Pyridinlumverbindung zu- 
rOckbleibt , die das gewUnschte organ! sche oder anorganische 
Anion enthalt. 

Die vorstehende Art einer doppelten Utasetzungsreaktion kann 
auch zur Herstellung unloslicher Pyridiniumverbindungen ver- 
wendet werden. So wird eine losliche Bis-[ 4- ( R-amino )-l-pyridi- 
niumj-Verbindung mit einem ISslichen Salz umgesetzt, das das ge- 
wUnschte Anion enthSlt, das sich mit dem Pyridinium-Kation ver- 
bindet unter Bildung des gewUnschten Produkts in Form einer un- 
loslichen Ausfallung. Diese unloslichen Pyridiniumsalze sind 
fUr Isolierungs- und Reinigungs-Zwecke nUtzlich und dienen bei 
entsprechender Verarbeitung zu Emulsionen, Crdmes, Pasten, Lo- 
tionen, Gels oder Pulvern auch als Depot-Pr Spar ate, die eine 
langsame,andauernde Freisetzung der antimikrobiellen Pyridinl- 
umverbindung ergeben. Daruber hinaus sind unlosliche Salze, 
wie sie sich von bestimmten Anionen, wie den in der US-PS 
3 937 807 beschriebenen, ableiten, zur Verringerung der Zahn- 
fSrbung bzw. Fleck enbildung am Zahn von WLtteln wirksara, die 
Zahn-Plaque verhindern. 

Sollte also der anion! sche Tell einer bestimmten Verbindung den 
Charakteristika, wie Loslichkeit, StabilitSt, Molekulargewicht, 
physikalischem Aussehen, ToxizitSt und dergleichen, entspre- 
chen, die diese Verbindung ftir einen bestimmten Zweck ungeeig- 
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net raachen, tso kann die Verbindung bequem in eine andere ge- 
elgnetere Fbrm uragewandelt werden. Zur Anwendung auf der Haut 
Oder anderen Geweben oder in der Mundhohle werden selbstver- 
standlich pharfoazeutisch brauchbare Anionen verwendet, wie bei- 
spielsweise Fluorid, Chlorid, Bromid, Jodid, Methansulf on&t usw. 

Die 4- (R- Ami no) -pyridine der Formel III, die als Ausgangsmate- 
rialien verwendet werden, sind allgeroein bekannt oder, falls 
es sich um speziell neue Verbindung en handelt, werden sie nach 
Verfahren hergestellt, die zur Hers tel lung der bekannt en Ver- 
bindung en beschrieben wurden* 

ZweckmaBig stellt man die 4- (R-Ami no) -pyridine durch Utasetzung 
von 4-Chlor- oder 4-Brompyridin oder N-(4-Pyridyl)-pyridlniura- 
chlorid-hydro chlorid mit einem geeignet substituierten Arain her. 
Die Utasetzung wird gewohnlich durch ErwSrtnen der Reaktionskoro- 
ponenten in Abwesenheit eines Losungsmittels auf 150 bis 225°C 
wahrend etwa 1,5 bis 3 Stunden durchgefiihrt. Das Produkt wird 
in iiblicher Weise isoliert, beispielsweise durch Extrahieren . 
aus alkalischem waBrigen Medium in ein organisches Losungsmit- 
tel, wie Xther, Methyl enchlorid oder Chloroform, Verdampfen des 
organischen Losungsmittels und Kristallisieren des Rtickstands 
aus einem geeigneten Losungsmittel. 

Alternativ erhalt man die 4-(R-Amino)-pyridine durch katalyti- 
sche Hydriemng einer Mischung, die 4-Aminopyridin und eine 
Carbonyl verbindung mit dera entsprechenden Kohlenstof fgehalt 
enthSlt. Die Reaktion wird gewohnlich bel einer Temper at ur von 
50 bis 70°C in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise 
Xthanol, unter einem Wasserstof fdruck von 1,41 bis 4,22 kg/cm 2 
(20-60 psi) in Anwesenheit eines Palladiura-Hydrierungskataly- 
sators durchgefiihrt* 1m allgemeinen geniigt eine Hydrierungs- 
zeit von 4 bis 10 Stunden* Die Anwendung eines groBen tiber- 
schusses der Carbonyl verbindung , d.h* 200 % oder dariiber, ftlhrt 
vorteilhaf t zu hohen Ausbeuten an reinem Produkt bei einer Re- 
aktlonszeit von 5 Stunden oder weniger. Nach der Entfernung 
des Katalysators wird das Produkt durch Verdampfen des LSsungs- 
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mittels und entweder Destillieren des Ruckstands Oder Kristalli- 
sieren aus einem geelgneten Losungsmittel isoliert. 

i 

Die Umsetzung eines Aldehyds mit dem entsprechenden Kohlen- 
stoffgehalt mit 4-Aminopyridin in Anwesenheit von Ameisen- 
saure bei erhohten Temperaturen fiihrt ebenfalls zu den 4- (R- Ami- 
no ) -pyridinen . 

Die 4-(R-Araino)-pyridine konnen auch durch Acylierung von 4-Arai- 
nopyridin mit einem Acylhalogenid mit dera entsprechenden Kohlen- 
stoffgehalt, gefolgt von einer Reduktion des resultierenden * 
Amids hergestellt werden. Die Acylierung wird gemafi dem Fach- 
mann bekannten bzw. Ublichen Methoden durchgefiihrt, beispiels- 
weise durch Utasetzung von 4-Aminopyridin mit einem Acylhaloge- 
nid in einem inerten Losungsmittel, wie Methylenchlorid oder 
Chloroform, in Anwesenheit eines Saureakzeptors, wie Triathyl- 
arain. Das so hergestellte Amid wird anschlieBend mit einem 
komplexen Metallhydrid, wie Lithiumhydrid, in einem geeigneten 
Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Xther oder Dioxan, redu- 
ziert, und das Aminprodukt wird nach Oblicher Verf ahrensweise 
isoliert. 

Die disubstituierten Alkane der Forrael IV, die ebenfalls als 
Ausgangsmateriallen verwendet werden, sind im allgemeinen be- 
kannte Verbindungen oder konnen, falls es slch urn spezielle 
neue Verbindungen handelt, nach Verf ahren hergestellt werden, 
die zur Herstellung der bekannten Verbindungen beschrieben sind. 

Die a, a 1 -disubstituierten Xylole der Pormel III, die ebenfalls 
als Ausgangsmateriallen verwendet werden, sind bekannte Ver- 
bindungen oder, falls es sich urn spezielle neue Verbindungen 
handelt, konnen sie nach Verf ahren hergestellt werden, die zur 
Herstellung der bekannten Verbindungen verwendet werden. 

So wird eine entsprechende chlor- oder methylsubstltuierte 
Phthalsaure, IsophthalsSure oder TerephthalsSure oder der 
Ester davon zu dem entsprechenden Xylol-a,cc 9 -diol mit einem 
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Metallhydrid,, wie Lithiumaluminiumhydrid, in einem geeigneten 
Losuijgsmittjel, wie Tetrahydrof uran , Ather oder Dioxan, reduziert. 
Das so hergestellte Xylol-a,a f -diol wird anschlieBend- in ein 
a,a'-Dihalogenxylol, beispielsweise durch Umsetzung rait Brom- 
wasserstoff, Phosphortribromid , Phosphoroxychlorid, Thionyl- 
chlorid oder Kaliumjodid oder OrthophosphorsSure nach Ublichen 
Methoden uragewandelt. Alternativ Jcann das Xylol-o^a'-diol in 
eihen Sulfonatester durch Utasetzung rait Me than-, Xthan-, Benzol- 
oder p-Toluolsulfonylchlorid in Anwesenheit eines Saureakzep- 
tors, wie Pyridin, gemSB lib lichen Verfahrensweisen uragewandelt 
werden* 

Wie ira nachstehenden genauer beschrieben, besitzen die Verbin- 
dungen der Forraeln I und II in vitro eine antimiJcrobielle Akti- 
vitfit gegenUber verschiedenen Species von Mikroorganismen, die 
sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterlen, verschiedene 
Species von Fungi und Herpes-Viren einschlieflen. Die Verbindun- 
gen sind daher zur Anwendung als antimikrobielle Oder antisep- 
tische Mittel geeignet, die topisch aufgetragen werden konnen, 
urn eine Entkeimung der menschlichen Haut oder anderer Gewebe zu 
bewirken und unbelebte Oberflachen antiseptisch zu machen bzw* 
zu desinfizieren. So kSnnen die Verbindungen in topischen anti- 
septischen Losungen zur Beh and lung von Wunden, in antibakteri- 
ellen Reinigungsraitteln, wie chirurgischen Handwaschen, prM- 
operativen Hautpraparaten fiir Patienten, Seifen und Shampoos 
oder in Haushalts- und industriellen Reinigingsmitteln, Des- 
infektionsraitteln und SchutziiberzQgen, wie Anstrichen, Lacken 
bzw. Fimissen und Wachsen, verwendet werden* Die Verbindungen 
werden fiir die vorstehend angezeigten Zwecke durch Kombination 
rait tlblichen Verdunnungsraitteln oder TrSgern, vertrSglichen kat- 
ionischen, anionischen oder nich t-ioni schen oberflSchenaktiven 
Mitteln, Puf ferraitteln, geruchgebenden Mitteln und farbgeben- 
den Mitteln zur Verwendung geeignet gemacht und werden auf 
eine zu desinfizierende OberflSche in tiblicher Weise, wie durch 
Aufbiirsten, Sprtihen, Auftupfen, Eintauchen und dergleichen auf- 
getragen. 
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Zur An wen dung als Haureinigungsmittel konnen die Bi s- [ 4- ( R-ami 
no)-l-pyridirvLiim]-Verbindungen als Fliisslgkelteh hergestellt 
werden oder, falls gewilnscht, konnen die flttssigen Formulierun 
gen durch bestimmte Zusatze zu einem Gel Oder eine Paste einge 
dickt Oder gemafi ub lichen Methoden zu einem Stif t gef ormt wer- 
den. Bei spiel sweise konnen die Verbindungen mit jeglichem ver- 
trSglichen, pharmazeutisch brauchbaren oberflachenaktiven Mit- 
tel t vorzug sweise einem nlcht-ionlschen oberflachenaktiven Mit- 
tel 9 wie den in der US-PS 3 855 140 beschriebenen Polyoxyathy- 
len-Polyoxypropylen-Copolymeren, Arainoxiden, wie dem in der 
US-PS 3 296 145 beschriebenen S t ear yl dime thylarainoxid und der- 
gleichen, Oder mit Mischungen davon formuliert werden. Die 
Formu 1 i erung en konnen zusatzlich pharmazeutisch brauchbare 
Ver dUnnung smi 1 t e 1 , wie Wasser, niedrige Alkanole und derglei- 
chen, Sauren, Basen Oder Puf f ermittel , urn den pH-Wert bei 5,0 
bis 7,5 zu halt en, und gegebenenf alls Parfums und Farbstoffe 
en thai ten. 

Die Bis-[4-(R-amino)-l-pyridiniumj-Verblndungen werden im all- 
gemeinen in solchen Formu lierungen in einer Konzentration von 
etwa 0,5 bis 2,0 Gewichts-%, vorzugsweise 1,0 Gewichts-%, pra- 
sentlert. 

Bei Herstellung einer Unktur konnen die Bis-[ 4- ( R- amino 
pyridinium] -Verbindungen mit Wasser, einem niedrig-Alkanon, 
z.B. Ace ton, und einem niedrig-Alkanol, wie Athanol, formuliert 
werden. Falls gewilnscht, kann die Tinktur mit einem farbgeben- 
den Mitt el getont werden. Der aktive Be stand tell liegt im all- 
gemeinen in einer Konzentration von etwa 0,05 bis 1,0 % (Gew./ 
Vol.), vorzugsweise 0,1 % (Gew./Vol.) vor. 

Altemativ konnen die Verbindungen in geeigneten pharmazeuti- 
sch en Vehikeln zur Behandlung von bakteriellen, Fungus- und 
Herpes-Viren-Inf ek tionen formuliert werden, bei spiel sweise als 
Lotionen, Salben Oder Crdmes, durch Einarbelten in iibliche 
Lotion-, Salben- oder Cr£me-Basismateriallen, wie Alkylpoly- 
Stheralkohole, Cetylalkohol, Stearylalkohol und dergleichen, 



709836/0786 



2708331 

Oder als Pulver durch Einarbelten in Ubliche Pulver-Basisstof f e, 
wie StarkeV 1 Talkum und dergleichen, Oder als Gel durcft Einarbel- 
ten in ubliche Gel-Basisstof fe, wie Glycerin und Tragant. Sie 
konnen auch zur Anwendung als Aerosol-Sprays Oder Schaume for- 
inuliert werden. 

Bei der Anwendung zur Antiseptischmachung und Desinfektion von 
nicht-lebenden Oberflachen konnen die Verbindungen mit bekann- 
ten Detergent! en und Grundstof fen, wie Trinatriumphosphat, 
Borax und dergleichen, formuliert werden* Die Bis-[4-(R-araino)- 
l-pyridinium]-Verbindungen slnd im allgemelnen in derartigen 
Formulierungen in einer Konzentration von bis zu etwa 10 Ge- 
wichts-% vorhanden. 

Wie im folgenden genauer beschrieben, sind einige der Verbin- 
dungen der Pormel I wirksara bei der Verhinderung der Bildung 
von Zahn-Plaque. 1st eine derartige Anwendung der Verbindungen 
beabsichtigt, so konnen sie zweckmafiig auf die Zahne in Form 
einer Mundwasche oder eines Zahnpf legend. ttels angewendet wer-. 
den. Die Verbindungen konnen mit ilblichen Ingredientien for- 
muliert werden, die in MundwMschen und Zahnpf legemittelformu- 
llerungen verwendet werden, beispielsweise Wasser, Alkohol, 
Glycerin, Puffer, Eindlckungsmittel, geschmacksgebende Mittel 
und fSrbende Mittel. Diese Formulierungen konnen gegebenenf alls 
auch an der e bekannte Bestandteile, insbesondere solche, en thai - 
ten, die zur Verringerung der zahnfSrbenden Wirkung oder der 
fleckenbildenden Wirkung auf ZShnen geeignet sind, wie die 
Anti-Calculus-Mi ttel, die in der US-PS 3 934 002 beschrieben 
sind, beispielsweise Zinkphenolsulfonat, 8-Hydroxychinolin, Di- 
natriumathan-l-hydroxy-l,l-diphosphonat usw#, und die Aminocarb- 
oxylat-Verbindungen, die in der US-PS 3 937 807 beschrieben 
sind, beispielsweise NitrilotriessigsSure, 2-Hydroxyathylni- 
trilodiessigsaure oder wasser losliche Salze davon. Das Bis-[4- 
(R-amino )-l-pyridinium]-alkan liegt gewohnlich in derartigen 
Formulierungen in einer Konzentration von etwa 0,005 bis 0,05 Ge- 
wichts-%, vorzugsweise etwa 0,01 Gewichts-%, vor. 
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Es versteht sich, dan die Vehikel, VerdUnnungsmittel, TrMger 
und AddltiVe bzw. Zusatzstoffe, die in den vorstehenden For- 
raulierungen vorhanden sind, mit dem aktiven Bestandteil ver- 
traglich sind, d.h., dafi die antibakterielle, antifungide und 
viruzide WirksaraJceit der Bis-[4-(R-amino)-l-pyridinium]-Verbin- 
dungen nicht durch Wirkungen beeintrachtigt wird, die der Natur 
des Vehikels, Verdtinnungsmittels, TrHgers oder anderen Zusatzes 
zuzuschreiben sind. 

Die mblekularen Strukturen der erfindungsgemaflen Verbindungen 
wurden auf der Basis der Untersuciiung ihrer Infrarot- und NMR- 
Spektren zugeordnet und durch das Ubereinstimmen zwischen den 
berechneten und gefundenen Werten der Eleroentaranalyse besta- 
tigt. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, 
ohne sie zu beschranken. 

Bei spiel 1 

A. Eine Mischung aus 130 g (0,67 Mol) 4-Brompyridin-hydrochlo- 
rid und 152 g (.1,0 Mol) n-Heptylamin-hydrochlorid wurde in 
einem Olbad erhitzt. Als die Badtemperatur 180 bis 185°C er- 
reichte, begann die Reaktionsmischung zu schmelzen, und man 
begann zu riihren. Bei 190 bis 195°C war das Schmelzen been- 
det, und die flussige Mischung wurde geriihrt und 2,5 Stunden 
auf 210 bis 220°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde dann 
auf Raumtemperatur abgektihlt und der resu Itierende Feststoff 
in Wasser gelost, mit 35%~iger wafiriger Natriumhydroxidlosung 
alkali sch gemacht und das Produkt mit Chloroform extrahiert. 
Die Chloroformextrakte wurden Uber wasserf reiera Natriumsul- 
fat getrocknet und unter ver minder tern Druck zur Trockne eange- 
dampft. Das resultierende viskose 6l vmrde mit einer gerin- 
gen Menge n-Hexan verdUnnt und abgektihlt, wobei sich ein 
Feststoff ergab, der durch Filtration gesammelt und an der 
Luft getrocknet wurde, wobei man 86,6 g 4-(Heptylamino)- 
pyridin vom F o 49 bis 51°C erhielt. 
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B* Alternativ wurde 4-(Heptylamino)-pyridin wie folgt herge- 
stellt: Eine Mischung aus 229 g (1,0 Mol) N-{4-Pyridyl)- 
pyridiniumchlorid-hydrochlorid und 228 g (1,5 Mol ) r n-Heptyl- 
amin-hydrochlorid wurde 2 Stunden unter ROhren in einera Ol- 
bad bei elner Badteroperatur von 215°C erhitzt. Die Reakti- 
onsraischung wurde auf 80°C abgekuhlt, mit Eiswasser ver- 
diinnt, mit einer 35%-igen wSBrigen Natriumhydroxidlosung 
alkalisch geraacht und nacheinander mit Xther und Chloroform 
extrahiert. Die organ! sch en Extrakte wurden vereinigt und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampf t. Das ver- 
bleibende viskose 6l wurde in Xther gielost, und die Stheri- 
sche Losung wurde mit Wasser gewaschen. Das Waschwasser wur- 
de mit Chloroform re-ex trahiert, und die Chloroformextrakte 
wurden mit der atherischen Losung vereinigt* Die vereinig- 
ten organischen Losungen wurden Uber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingedarnpft. Das AbkUhlen des verbleibenden 6ls auf -78°C 
bewirkte eine teilweise Verfestigung* Das halbfeste Mate- 
rial wurde rait elner geringen Menge Xther verdUnnt und fil r 
triert. Der so erhaltene Feststoff wurde in einem Gemisch 
aus Acetonitril und Chloroform gelSst, die erhaltene Losung 
wurde mit Entfarbungskohle behandelt, filtriert und das Pil- 
trat unter vermindertem Druck zur Trockne eingedarnpft • Das 
erhaltene halbfeste Material wurde mit einer geringen Menge 
Xther verdQnnt und gekiihlt. Der so hergest elite Feststoff 
wurde durch Filtration gesammelt und mit einera kleinen Vo- 
lumen kalten Xthers gewaschen, wobei sich nach dem Trocknen 
84,6 g 4-(Heptylamino)-pyridin vom F « 50 bis 53°C ergaben. 

C. 4-(Heptylamino)-pyridin vrurde ferner durch Hydrieren einer 
Mischung aus 4-Aminopyridin und Heptaldehyd gemafi dem nach- 
stehend in Bei spiel 10 B beschriebenen Verfahren hergestellt. 

D* 2u einer gerQhrten warmen Losung aus 10,0 g (0,052 Mol) 
4-(Heptylaroino)-pyridin in 40 ml Acetonitril wurde trop- 
fenweise eine LcSsung von 9,3 g (0,026 Mol) 1,14-Dibrom- 
tetradecan in 230 ml Acetonitril zugegeben, und die resul- 
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tierende^fischung wurde 20 Stunden unter RucJcflufl erhitzt* 
Dps nacty dem AbkOhlen der Reaktionsraischung auf Raumtempe- 
ratur. ausf allende Produkt wurde durch Filtration gesammelt, 
mit kaltera Acetonitril gewaschen und getrocknet, wobei man 
13,9 g l,14-Bis-[4-(heptylamino)--l-pyridinium]-tetradecan-. 
dlbromid vom F = 88 bis 90°C erhielt, 

Beispiel 2 

Eine Losung von 5,0 g l,14-Bis-[4-(heptylamino)-l-pyridiniuni}-. 
tetradecan-dibroraid in 5,0 ml Methanol wurde in den oberen 
Teil einer Kolonne mit einem Durchmesser von 7,62 cm (3 inches) 
gegeben, die 500 ml synthetisches Anionenaustauscherharz in der 
Chloridform (erhaltlich von Rohm & Haas unter dem Handelsnamen 
Amberlite IRA 400), gepackt in Methanol, enthielt, und mit 
fQnf 125 ml-Anteilen Methanol eluiert. Die vereinigten Eluate 
wurden unter verraindertera Druck zur Trockne eingedampft, und 
das verbleibende Ol wurde erneut in Athanol gelost, mit Entf Mr- 
bung skohle behandelt und zur Trockne verdampf t* Der verbleiben- 
de Peststoff wurde mit Ather, der einige Tropfen Acetonitril 
enthielt, verrieben, durch Filtration gesammelt und iiber Phos- 
phorpentoxid im Vakuura getrocknet, wobei man 3,94 g 1,14-Bis- 
[4-(heptylamino)-l-pyridiniiim]--tetradecan--dichlorid vom P » 
113 bis 116°C erhielt. 

Beispiel 3 

EinegerUhrte Suspension von 11,54 g (0,06 Mol) 4-(Heptylamino)- 
pyridin in 75 ml Acetonitril wurde unter RUckfluB erhitzt, bis 
eine klare homogene Losung gebildet war* Zu der klaren Losung 
wurde anschlieBend eine warme Losung von 9,84 g (0,03 Mol) 
1,12-Dibromdodecan in 75 ml Acetonitril zugetropft. Nach be- 
endeter Zugabe wurde das Erhitzen unter RQckfluB 18 Stunden 
fortgesetzt. Nach dem Abkuhlen auf R aura temper at ur wurde die 
Reaktionsmischung unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Der verbliebene Feststoff wurde in Xther aufgeschlammt, 
durch Filtration gesammelt und 48 Stunden im Vakuum bei 60°C 
getrocknet, wobei man 21,1 g l,12-Bis-[4^heptylamino)-l-pyridi- 
nium]-dodecan-dibromid vom F » 101 bis 103°C erhielt* 
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Beispiel 4 

A. EineXosung von 6 f 6 g 1, 12-Bis-[4-(heptylamino)-l-pyridiniura]- 
dbdecan-dibromid in 25 ml Methanol wurde in den oberen Teil 
einer Kolonne rait einera Durchmesser von 7,62 cm (3 inches) 
gegeben, die mit 1 1 synthetischem Anionenaustauscherharz 

in der Chloridform (erhaltlich von Rohm & Haas unter dem 
Handelsnamen Amber lite IRA 400) in Methanol gepackt war, 
und langsam mit 100 ral-Anteilen Methanol eluiert, bis 700 ml 
Eluat gesammelt worden waren. Die vereinigten Eluate wurden 
unter vermindertem Druck bei unterhalb 25°C zur Trockne ver- 
dampft.Das verbliebene Harz wurde wiederholt mit einer Mi- 
schung aus Xther und Acetonitril (6/l) verrieben und im Va- 
kuum getrocknet, wobei man 5,0 g 1, 12-Bis-[ 4-{heptyl amino ) - 
l-pyridinium]-dodecan-dichlorid vom P « 109 bis 112°C er- 
hielt. 

B. Alternativ wurde eine Mischung aus 76,8 g (0,4 Mol) 4-(Hep- 
tylaraimO-pyridin und 47,8 g (0,2 Mol) 1,12-Dichlordodecan 
4 Stunden auf 125 bis 130°C erhitzt. Nach gelindem Abkiihlen 
wurden 300 ml Acetonitril zugegeben, und die resultierende 
Mischung wurde auf Darapfbadtemperatur erhitzt, urn eine voll- 
standige Losung zu bewirken, und anschliefiend iiber Nacht im 
Ktthlschrank aufbewahrt. Das ausgefSllte Produkt wurde durch 
Filtration gesammelt, mit kaltem Acetonitril und Xther ge- 
waschen, und das hygroskopische Produkt wurde unmittelbar 
im Vakuum getrocknet, wobei man 112 g It^-Bis-^-heptylami- 
no^l-pyridiniumj-dodecan-dichlorid vom P » 112 bis 115°C 
erhielt. 

Beispiel 5 

A. Eine Mischung aus 100,0 g (0,51 Mol) 4-Brompyridin-hydro- 
chlorid und 110 g (0,8 Mol) n-Hexylamin-hydrochlorid wurde 
in einem 6lbad erhitzt. Als die Badtemperatur 175 bis 180°C 
erreichte, begann die Reaktionsmischung zu schmelzen, und 
es wurde mit dem RUhren begonnen. Die Temper atur des Bades 
wurde dann auf 227°C erhoht und das RUhren 3,5 Stunden 
fortgesetzt. Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur wurde 
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die Reaktionsmischung in heiBem Wasser gelost, die resul- 
tierdride' Losung mit Eis gekuhlt, mit verdunntem wafirigen 
Natritimhydroxid alkalisch gemacht und mit Chloroform ex- 
trahiert* Die Chloroformextrakte wtirden Qber wasserfrei- 
era Natriurasulf at getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wurde mit Xther 
verrieben und gekuhlt* Der verbleibende Feststoff wurde 
durch Filtration gesammelt und mit k altera Xther gewaschen* 
Das Eindampfen des Filtrats ergab einen zweiten Feststoff- 
AnschuB. Die Ausbeuten wurden vereinigt, in Chloroform 
gelost, mit Entfarbungskohle behandelt und filtriert. 
Die Filtrate wurden unter vermindertem Druck eingedampft, 
und der RQckstand wurde mit kaltem Xther verrieben. Das 
so erhaltene Produkt wurde durch Filtration gesammelt, 
rait kaltem Xther gewaschen und getrocknet, wobei man 63,6 g 
4-(Hexylamino)-pyridin vom F o 66 bis 68°C erhielt# Das 
Verdampfen des Filtrats ergab weitere 7,0 g vom F ■ 65 bis 
67°C. 

Alternativ wurde 4-(Hexylamino)-pyridin wie folgt herge- 
stellt. Eine Mischung aus 229 g (1 Mol) N-(4-Pyridyl )- 
pyridniumchlorid-hydrochlorid und 207 g (1,5 Mol) n-Hexyl-* 
amin-hydrochlorid wurde 1,75 Stunden gerQhrt und auf 175 
bis 185°C erhitzt* Die Reaktionsmischung wurde abgekUhlt 
und rait 750 ml Eiswasser verdQnnt. Die resultierende Losung 
wurde mit einer 35%-igen wafirigen Natriumhydroxidlosung 
alkalisch gemacht und nach welter er VerdQnnung mit 1 1 
Wasser mit Xther und anschlieBend mit Methylenchlorid ex- 
trahiert* Die organischen Extrakte wurden vereint, tiber 
wasserfreiem Natrium sulf at getrocknet und unter verringer- 
tem Druck zur Trockne verdampft* Der RQckstand wurde aus 
Xther kri stall! si ert, erneut in Chloroform gelost, die re- 
sultierende Losung wurde mit Entfarbungskohle behandelt 
und filtriert- Das Filtrat wurde unter verringertem Druck 
zur Trockne verdampft, und der RQckstand wurde mit einer 
Mischung aus Xther und Acetonitril trituriert* Der so er- 
haltene Feststoff wurde erneut in Chloroform, gelost, und 
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die resultierende Losung wurde rolt EntfSrbungskohle behan- 
delt Ohd filtriert. Oas Piltrat wurde unter verringertem 
Druck zur Trockne verdaropf t und der RUckstand mit kaltem 
Xther trituriert, wobei man 71,0 g 4-(Hexylamino)-pyrldln 
vom P » 68 bis 70°C erhielt. 

C# Zu einer geriihrten warmen LSsung von 10,7 g (0,06 Mol) 

4-(Hexylamino)-pyridin in 50 ml Acetonitril ftigte man trop- 
fenweise eine Losung von 10,7 g (0,03 Mol) 1,14-Dibromtetra- 
decan in 250 ml Acetonitril, und die resultierende Mischung 
wurde 22 Stunder RUckfluO erwSrrot. Die Reaktionsmischung 
wurde anschliefiend unter verringertem Druck zur Trockne ver- 
dampft. Der zuruckbleibende Peststoff wurde in Acetonitril 
gelost, und die resultierende Losung wurde mit EntfSrbungs- 
kohle behandelt und filtriert. Das Filtrat wurde unter ver- 
ringertem Druck zur Trockne verdampft und das resultierende 
6l aus Acetonitril kristallisiert. Das Produkt wurde durch 
Filtrieren gewonnen und 48 Stunden bei 70°c/o,l mm getrock- 
net, wobei man 13,4 g l,14-Bls-[4-(hexylamino)-l-pyridinium]- 
tetradecan-dibromid vom P « 91 bis 93°C erhielt. 

Bei spiel 6 

Auf gleiche Weise wie in Bei spiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g 1, 14-Bis-[4~(hexylamino)-l-pyridinium]- 
tetradecan-dibromid, erhielt man 4,33 g des entsprechenden Di- 
chlorids vom P - 94 bis 95°C. 

Bei spiel 7 

Auf gleiche Weise wie in Beispiel 5 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 10,7 g (0,06 Mol) 4-(Hexylaroino)-pyridin 
und 9,85 g (0,03 Mol) 1,12-Dibromdodecan, erhielt man 17,6 g 
1, 12-Bis-[4-(hexylamino)-l-pyridinium]-dodecan-dibromid vom 
P « 122 bis 124°C. 
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Auf gleiche Weise wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g l,12-Bis-[4^exylamino)-l-pyri<ttnium]- 
dodecan-dibromid, erhielt man 3,69 g des entsprechenden Di- 
chlorids voro P = 86 bis 88°C. 

Bei spiel 9 

A. Bine Mischung aus 183,3 g (0,8 Mol) N-(4-Pyridyl)-pyridi- 
niumchlorid-hydrochlorid und 162 g (0,98 Mol) n-Octylamin- 
hydrochlorid wurde in einem dlbad auf eine Badtemperatur 
von 225 bis 230°C (Innen tempera tur 188°C) erwarrat. Die re- 
sultierende Flttssigkeit wurde 2,5 Stunden bei dieser Terape- 
ratur gerUhrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend auf 
70°C gekuhlt, mit 1 1 Eis und Wasser verdunnt, mit 35*-igem 
wHBrigen Natriumhydroxid alkalisch gemacht und mit Chloro- 
form extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden fiber wasser- 
freiem Natriumsulf at getrocknet, mit Entfarbungskohle be- 
handelt und unter Vakuura zur Trockne verdampft. Das resul- 
tierende 01 wurde auf -78°C gekuhlt. Der gebildete Halb- 
Peststoff wurde mit Ather trituriert, und der so erhaltene 
Peststoff wurde durch Piltrieren gewonnen, mit kaltem Ather 
gewaschen und getrocknet. Das Piltrat ergab einen weiteren 
AnschuB von 10 g. Die Ausbeuten wurden vereint, in Chloro- 
form geldst,und anschlieBend an eine Behandlung mit Entfar- 
bungskohle und Piltrieren (dreimalige Wiederholung ) wurde 
die ChloroformlSsung unter verringertem Druck zur Trockne 
verdampft. Der resultierende Pes tstoff 'wurde mit Ather tri- 
turiert, gekiihlt, durch Piltrieren gewonnen und mit kaltem 
Xther-Hexan gewaschen, wobei man 63,3 g fast farb loses 
4-(0ctylamino)-pyridin vom P - 62 bis 63°C erhielt. 

B. Altemativ wurde 4-(Octylamino)-pyridin wie folgt hergestellt: 
Eine Mischung aus 94 g (l Mol) 4-Aminopyridin, 384 g (3 Mol) 
Octaldehyd, 7 g 10%-lgem Palladium-auf-Kohle-Hydrierungska- 
talysator und ausreichend absolutem Xthanol zur Bildung 
eines Gesamtvolumens von 1,2 1 wurde 4,5 Stunden bei 70 bis 
90°C unter einem Anfangs-Wasserstoff druck von 3,16 kg/cm 2 
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(45 psi) hydriert* Nach dera KUhlen der Mischung wurde der 
Hydrierungskatalysator durch Piltrieren entfernt, und das 
Filtrat wUrde unter verringertem Druck zur TrocJcne verdampf t. 
Das zurdckbleibende Ol kristallisierte beira Stehen, und der 
Feststoff wurde mit Hexan trituriert, durch Filtrieren ge- 
sammelt, mit frischem Hexan gewaschen und bei 40°C im Va- 
Jcuum unter Bildung von 182 g 4-(Octyiamino)-pyridin void 
F .o 70 bis 73°C getrocknet. 

C. Zu einer geriihrten warmen LSsung von 10,0 g (0,049 Mol) 

4-(0ctylamino)-pyridin in 150 ml Acetonitril wurde tropfen- 
weise eine Losung von 7,4 g (0,0245 Mol) 1,10-Dibromdecan 
in 50 ml Acetonitril gefdgt, und die resultierende Mischung 
wurde 18 Stunden unter RLickfluB erwSrmt. Nach dera KXihlen 
und RUhren wkhrend 1 Stunde bei Raumtemperatur wurde der 
ausgefSllte Feststoff durch Filtrieren gewonnen, mit Aceto- 
nitril gewaschen und 48 Stunden bei 85°C getrocknet, wobei 
man 15,6 g l,10-Bis-[4 r (octylamino)-l-pyridinium]-decan-di- 
bromid vom F « 163 bis 164°C erhielt. 

Beispiel 10 

A. In gleicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch 
unter Verwendung von 5,0 g 1, 10-Bis-[4-(octylamino)-l-pyri- 
dinium ] -decan-dibromid , erhielt man 4,31 g des entsprech en- 
den Dichlorids vom F « 213 bis 214°C. 

B. Alternativ wurde eine Mischung aus 61,8 g 4- ( Octy lamino ) - 
pyridin und 31,5 g 1,10-Dichlordecan gertthrt und langsam 
auf 120°C erwarrat. Die WSrtnequelle wurde entfernt, und die 
Temperatur der nunmehr exo therm en Reaktion stieg weiter 
auf 180°C an. Bei beginnender Kristallisation der Reakti- 
onsmischung wurden 250 ml N,N-Dimethylformaraid rasch zuge- 
setzt, und die resultierende Mischung wurde erwarrat, wobei 
man eine klare homogene Losung erhielt, die man anschlie- 
Bend auf 0°C kuhlte. Das ausgefallte Produkt wurde durch 
Filtrieren gewonnen, mit Xther gewaschen und 24 Stunden 
unter einem Yakuum bei 60°C getrocknet, wobei man 73 g 
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l,10-Bis-[4-(octylaimino)-l-pyridinium]-decan-dichlorid vom 
F>o 215 bis 217°C erhielt. 

Belspiel 11 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 11,1 g (0,054 Mol) 4-(Octylaraino)-pyridin und 
7,34 g (0,027 Mol) 1, 8-Dibromoctan und Erwarmen der Reaktions- 
mischung wShrend 6 Stunden unter RuckfluB, erhielt man 15,6 g 
1, 8-Bis-[4-(octylaraino )-l-pyridiniura]-octan-dibromid vora P = 
174 bis 175°C* 

Beispiel 12 

In gleicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g 1, 8-Bis-[4-octylamino)-l-pyridinium]-octan- 
dibromid, erhielt man 4,30 g des entsprechenden Dichlorids vom 
P « 210 bis 211°C* 

Beispiel 13 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, Jedoch unter 
Verwendung von 11,1 g (0,054 Mol) 4-(0ctylaroino)-pyridin und 
6,6 g (0,027 Mol) 1,6-Dibromhexan und Erwarmen der Reaktions- 
mis chung wahrend 9 Stunden unter RtickfluB, erhielt man 15,1 g 
l,6-Bis-[4-f>ctylamino)-l-pyridinixun]-hexan-dibroraid vom F » 

136 bis 138°C. 
Beispiel 14 

In gleicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g l,6-Bis-[4-jbctylamino)-l-pyridinium]-he- 
xan-dibromid, erhielt man 4,23 g des entsprechenden Dichlorids 
vom P - 189 bis 191°C« 

Beispiel 15 

Zu einer gerilhrten warmen Losung von 2,06 g (0,01 Mol) 4-(0c- 
tylamino)-pyridin in 15 ml Acetonitril fOgte man tropfenweise 
eine Lb sung von 1,37 g (0,005 Mol) 1,6-Hexandiol-dimethansulfo- 
nat in 10 ml Acetonitril, und die resultierende Mischung wurde 
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20 Stunden unter RQckfluD erwSrmt. Die Reaktionsraischung wurde 
zur Trockne unter verrlngertem DrucJc verdampf t, und das resul- 
tierende: gumraiartige Produkt wurde rait Xther trituriert, wobei 
man elnen farblosen hygroskopischen Feststoff erhielt. Das Pro* 
duki wurde emeut In elner Ml scaling aus Xthanol, Benzol und 
Acetonltrll gelost, und die resultierende Losung wurde unter 
verrlngertem Druck zur Trockne verdampft. Der Rpckstand wurde 
mit Xther trituriert, und der resultierende weifle Feststoff 
wurde rasch durch Filtrieren gewonnen, mit wasserf reiexp Xther 
gewaschen und 72 Stunden bei 28°C/o,l mm getrocknet, wobei man 
2,65 g 1 , 6-Bi s- [4-(octy lamino ) - 1-pyr idiniura ] -hexan-dirae th an sul- 
fonat als wachsartigen weiBen Feststoff erhielt. 

Bei spiel 16 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, Jedoch unter 
Verwendung von 14,24 g (0,08 Mol) 4- ( Hexylamlno )-pyridin und 
8,64 g (0,04 Mol) 1,4-Dibrombu tan, erhielt man nach dem Trltu- 
rieren des Rohprodukts mit einer Mlschung aus Acetonitril und 
Aceton 20,45 g l,4-Bis-[4-(hexylamino)-l-pyridiniura]-butan--di- 
bromid vom F = 199 bis 201°C. 

Beispiel 17 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 10,7 g (0,06 Mol) 4- (Hexylamlno )-pyridin und 
7,32 g (6,03 Mol) 1,6-Dibromhexan, erhielt man nach dem Tritu- 
rieren des Rohprodukts mit elner Mlschung aus Xther, Aceto- 
nitril und Aceton 14,90 g l,6-Bis-[4-(hexylamino)-.l-pyridinium] 
hexan-dibromid vom F » 178 bis 179°C# 

Beispiel 18 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 10,7 g (0,06 Mol) 4- (Hexylamlno )-pyridin und 
7,75 g (0,03 Mol) 1,7-Dlbromheptan, erhielt man nach dem Tri- 
turieren des Rohprodukts mit einer Mlschung aus Acetonitril 
und Aceton 16,4 g 1, 7-Bls-[ 4- (hexylamlno )-l-pyridinium] -heptane 
dibromid vom P o 157 bis 158°C. 
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Bel spiel 19 - 

In gfeichekr 1 Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 10 f 7 g (0,06 Mbl) 4-(Hexylamino)-pyridin und 

8.6 g (0,03 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt roan 17,15 g 1,9-Bis- 
[4-(hexylamino)-l-pyridiniuni]-nonan-dibroraid vom F = 114 bis 
115°C. 

Beispiel 20 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 15,4 g (6,08 Mol) 4-{Heptylamino)-pyridin und 
8,64 g (0,04 Mol) 1 , 4-W.brombu tan , erhielt man 23,1 g 1,4-Bis- 
[ 4- (heptylamino ) - 1-pyridinium ] -butan-dibromid vom P =» 229 bis 
230°C. 

Beispiel 21 

m gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 10,0 g (0,052 Mol) 4- (Heptylamino )-pyridin und 

6.7 g (0,026 Mol) 1, 7-Dibroraheptan, erhielt man 14,05 g 1,7-Bis- 
[4- (heptylamino )-l-pyridinium]-heptan-dibromid vom P » 142 bis 
143°C. 

■ 

Beispiel 22 

In gleicher Weise wie in Beispiel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 11,6 g (0,06 Mol) 4- (Heptylamino )-pyridin und 
8,2 g (0,03 Mol) 1, 8-Dibromoctan, erhielt man nach dem Utakri- 
stallisieren aus Acetonitril-Xther 18,6 g 1, 8-Bis-[4-(heptyl- 
amino )-l-pyridinium]-octan-dibromid vom P = 161 bis 162°C# 

Beispiel 23 

In gleicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g (0,0076 Mol) l,8-Bis-[ 4- (heptylamino)- 
l-pyridinium]-octan-dibromid, erhielt man 4,1 g des entspre- 
chenden Dichlorids vom P « 206 bis 208°C. 
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Beisplel 24 %m 

In gfceicheri Weise wie in Beisplel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 15,4 g (0,08 Mol) 4-(Heptylamino)-pyridin und 
11,44 g 1,9-Dibromnonan, erhielt man 21,3 g l,9-Bis-[4-(heptyl- 
amino)-l-pyridinium]-nonan-dibromid vom P » 115 bis 116°C. 

Beisplel 25 

In gleicher Weise wie in Bei spiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung yon 5,0 g (0,0075 Mol) l,9-Bis-[4-(heptyiamino)-l- 
pyridinium]-nonan-dibromid, erhielt man 4,2 g des entsprechen- 
den Dichlorids vom F » 154 bis 155°C. 

Beisplel 26 

In gleicher Weise wie in Beisplel 9 C beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 15,4 g (0,08 Mol) 4-(Heptylamino)-pyridin und 
12,0 g (0,04 Mol) 1,10-Dibromdecan, erhielt man 25,7 g 1,10-Bis- 
[4-(heptylamino)-l-pyridinium]-decan-dibromid vom P » 163 bis 
165°C. 

Beisplel 27 

In gleicher Weise wie in Beispi'el 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g (0,0073 Mol) 1, 10-Bis-[4-(teptylamino)-l- 
pyridinium]-decan-dibromid, erhielt man 4,35 g des entsprech en- 
den Dichlorids vom P « 209 bis 210°C. 

Beisplel 28 

Zu einer gertthrten Auf schlaramung von 30 ml synthetischem Anionen 
austauscherharz in der Hydroxidform ( Handel sprodukt der Rohm & 
Haas unter dem Handelsnamen Amber lite IRA 400) in 150 ml Wasser 
ftigte man tropfenweise 48%-lge wSBrige Pluorwasserstoff s3ure, 
bis die Mis chung sauer war. Nach dem RUhren wShrend weiterer 
0,5 Stunden wurde die Auf schlSmmung in elne SSule g egos sen. 
Die Saule wurde ablaufen gelassen und das Harz mit einer Losung 
von 15 ml 48%-iger wSBriger Pluorwasserstoff sHure in 185 ml 
destilliertem Wasser gewaschen. Das Harz wurde anschlleBend 
mit destilliertem Wasser gewaschen, bis das Eluat schwach sauer 
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war, worauf nacheinander mlt 20%-igem, 40%-igem und 50%-igero 
waflrigen Methanol und schlieBlich mit absolutem Methanol ge- 
waschen Wurde, bis das Eluat neutral war* In das obere Ende 
dieser Saule eines lonenaustauscherharzes, das sich nunmehr 
in der Fluoridform befand, wurde eine Losung von 0,25 g 
(0,000365 Mol) l,10-Bis-[4-.(heptylamino)-l-pyridinium]-.decan- 
dibromid in 1 ml Methanol gefugt. Fiinf Praktionen von jeweils 
15 ml wurden gesammelt. Die ersten drei Praktionen wurden ver- 
eint und unter verringertem Druck zur Trockne verdampft* Der 
olige Rucks tand wurde in einer Mischung aus Toluol und Athanol 
gelost, und die resultierende Losung wurde unter verringertem 
Druck zur Trockne verdampft. Das zurUckbleibende 6l wurde er- 
neut in einer Mischung aus Benzol und Aceton gelost, und die 
Losung wurde auf ein geringes Volumen konzentriert . Der Fest- 
stoff, der sich abschied, wurde durch Filtrieren gesairanelt 
und 24 Stunden bei 24°c/o,l mm getrocknet, wobei man 0,11 g 
unreines 1, 10-Bis-.[4-(heptylamino)-l-pyridnium]-decan-dif luorid 
vom P - 85. bis 90°C erhielt. 

Beispiel 29 

A. Eine feste Mischung aus 115 g (0,5 Mol) N-(4-Pyridyl)-pyri- 
diniumchlorid-hydrochlorid und 119 g (0,66 Mol) n-Nonylarain- 
hydrochlorid wurde in ein em dlbad auf eine Badtemperatur von 
220°C (Innentemperatur 190 bis 194°C) erwSrmt, und die re- 
sultierende FlUssigkeit wurde 2 Stunden bei dieser Tempera- 
tur gertthrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieflend auf 
80°C gekiihlt, mit 1,2 1 Eis und Wasser verdUnnt, mit 35%- 
igem wSflrigen Natriumhydroxid alkalsich geraacht und mit Chlo- 
roform extrahiert. Die Qiloroformextrakte wurde fiber wasser* 
freiem Natriumsulf at getrocknet, mit EntfSrbungskohle ver- 
setzt, filtriert und unter verringertem Druck zur Trockne 
verdampft. Das zurUckbleibende viskose 6l wurde auf -78°C 
gekUhlt und mit Xther trituriert. Der resultierende Feststoff 
wurde durch Fil trier en gewonnen und mit kaltem Xther gewa- 
schen. Das Filtrat ergab einen zweiten Anschufi an Feststoff* 
Die vereinten Ausbeuten wurden in Chloroform gelost, und die 
resultierende Losung wurde mit EntfSrbungskohle behandelt 
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und filtriert. Dies wurde einmal wiederholt, und das Fil- 
trat wurde anschlieBend unter verringerten* Druck zur Trock- 
ne verdampf t. Der zuriickbleibende Halb-Feststoff wurde mlt 
Xther trituriert und gekuhlt, wobei man einen fast farblo- 
sen Feststoff erhielt, den man durch Filtrieren gewann, mit 
kaltem Xther wusch und trocknete. Der Feststoff wurde in 
Chloroform auf genommen , und die resultierende Losung wurde 
mit Entfarbungskohle behandelt, filtriert und unter verrin- 
gertem Druck zur Trockne verdampft. Durch KSihlen des so er- 
haltenen Halb-Feststoff s und Triturieren mit Xther erhielt 
man einen farblosen Feststoff, der durch Filtrieren gewon- 
nen, mit kaltem Xther gewaschen und getrocknet wurde, wobei 
man 51,7 g 4-(Nonylamino)-pyridin vora P a 59 bis 60°C er- 
hielt. Das Filtrat ergab einen zweiten AnschuB von 11,6 g 
vora F » 55 bis 57°C. 

B. Altemativ wurde 4-(Nonylamino)-pyridin wie folgt herge- 
stellt: Eine Mischung aus 39,5 g (0,42 Hoi) 4-Aminopyridin, 
175 g (1,24 Mol) Nonylaldehyd, 5,0 10% Palladium-auf-Kohle- 
Hydrierungskatalysator und ausreichend absolutem Xthanol, 
um ein Gesamtvolumen von 600 ml zu ergeben, wurde erwarmt 
und unter einem Anfangsdruck von 3,16 kg/cm 2 (45 psi) hy- 
driert, bis die Absorption von Wasserstoff beendet war. Die 
Reaktionsmischung wurde zur Entf ernung des Katalysators fil- 
triert, und das Filtrat wurde unter verringertem Druck zur 
Trockne verdampft. Das zuriickbleibende fll wurde anschlieBend 
im Vakuum zur Entf ernung von jeglichera Nonylalkohol, der ge- 
bildet worden sein kann, destilliert. Eine Fraktion, die bei 
63 bis 64°c/4,5 mm siedet, wurde gewonnen und beiseitege- 
stellt. Der RUckstand wurde mit Xther trituriert und auf 
-78°C gekUhlt. Der Feststoff, der sich abschied, wurde durch 
Filtrieren gewonnen und mit kaltem Xther gewaschen* Dieses 
Produkt wurde in Chloroform gelost, die resultierende Losung 
wurde mit Entfarbungskohle behandelt, filtriert, und das Fil- 
trat wurde zur Trockne verdampft ♦ Der RUckstand wurde mit 
Xther trituriert und auf -78°C gektthlt. Der so erhaltene 
Feststoff wurde durch Filtrieren gewonnen, mit kaltem Xther 
gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei man 27,0 g 
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4-(Nonylamino)-pyridin vom P = 57 bis 59°C erhielt. 

C. Eirie geruhrte Suspension von 11,0 g (0,05 Mol) 4-(Nonylami- 
no)-pyridin in 150 ml Acetonitxil wurde bis zur Erzielung 
einer klaren homogenen Losung erwarmt* Zu dieser klaren 
Losung wurde eine Losung von 6,8 g (0,025 Mol) 1,8-Dibrom- 
octan in SO ml Acetonitril getropf t, und die resultierende 
Mischung wurde 19 Stunden unter ROckfluB erwarrat, wobei 
sich ein Peststof f aus der Losung abschied. Nach dem Kuhlen 
wurde der Pests toff durch Fil trier en gewonnen, in Methanol 
emeut gelost, die resultierende Losung mit Entfarbungskohle 
behandelt, filtriert und unter verringertem Druck zur Trock- 
ne verdampft. Durch Triturieren des zuriickbleibenden 6ls mit 
Xther, der eine geringe Menge an Acetonitril enthielt, er- 
hielt man einen farblosen krlstallinen Peststoff , der durch 
Piltrieren gewonnen und getrocknet wurde, wobei man 15,5 g 
1 , 8-Bi s- [ 4- ( nonyl amino ) - 1-pyridinium ] -oc t an-dibroraid vom 
P » 178 bis 179°C erhielt. 

Bel spiel 30 

In gleicher Weise wie in Bel spiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 3,54 g (0,O26 Mol) 4-(Propylamino)-pyridin 
und 3,90 g (0,013 Mol) 1, 10-Dibromdecan, erhielt man 5,19 g 
1, 10-Ms-[4-(propylamino )-l-pyridinium]-decan-dibromid vom P = 
206 bis 207°C. 

Bel spiel 31 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 14,24 g (0,08 Mol) 4-(Hexylaraino)-pyridin 
und 9,20 g (0,04 Mol) 1,5-Dibrompentan, erhielt man nach dem 
Utokristallisieren aus Acetonitril-Aceton 12,3 g l,5-B±s-[4- 
(h exy 1 amino ) - 1-pyridinium ] -pen t an-dibroraid vom P =» 155 bis 156°C. 

Beispiel 32 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 10,7 g (0,06 Mol) 4- (Hexylamino) -pyridin und 
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8,2 g (0,03 ^Mol) 1, 8-Dibromoc t an , erhielt nan 16,3 g 1,8-Bls- 
[4-(hexylamino)-l-pyridinium]-octan-dibromid vom P = 180 bis 
181°C. 

Beispiel 33 

In gleicher Welse wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 12,5 g (0,07 Mol) 4-(Hexylaraino)-pyridin 
und 10,5 g (0,035 Mol) 1,10-Dibromdecan, erhielt man 16, O g 

l,10-Bis-[4-(hexylamino)-l-pyridinium]-decan-dibromid vom P » 
148 bis 149°C. 

Beispiel 34 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4-(Cyclohexylamino)-pyri 
din und 8,2 g (0,038 Mol) 1,4-M.brombutan, erhielt man 18,2 g 

1.4- Bis-[4-(cyclohexylamino ) - l-pyri dinium ] -bu t an- dibr omid vom 
P - 288 bis 290°C. 

Beispiel 35 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4-(Cyclohexylaraino)-pyri 
din und 8,75 g (0,038 Mol) 1,5-Dibrompentan, erhielt man 19,0 

1. 5- Bis-[ 4- ( cyclohexy lamino )-l-pyrldinium ]-pentan-dibromid vom 
P - 255 bis 256°C. 

Beispiel 36 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4- (Cyclohexy lamino )-pyri 
din und 9,3 g (0,038 Mol) 1,6 -Dibr omhexan, erhielt man 19,1 g 

1 . 6- Bi s- [ 4- ( cy clohexyl amino )-l-pyridinium]-hexan-dibromid vom 
P » 307 bis 308°C. 

Beispiel 37 

m gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4-(Cyclohexylamino)-pyri 
din und 9 r 8 g (0,038 Mol) 1,7-Dibromheptan, erhielt man 2,01 g 
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1.7- Bis-[4-(cyclohexylamino)-l-pyridinium]-heptan-dibroroid vom 
P - 311 -bis 313°C. . 

Bel spiel 38 ' 

m gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4-(Cyclohexylamino )-pyri- 
din und 10,34 g (0,038 Mol) 1, 8-Dibromoctan, erhielt man 19,1 g 

1. 8- Bis-[4-(cyclohexylamino)-l-pyridinium]-octan-dibroniid vom 
F * 270 bis 271°C. 

Beispiel 39 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4-(Cyclohexylamino)-pyri- 
din und 10,8 g (0,038 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt man 16,3 g 

1.9- Bis-[4-(cyclohexylamino)-l-pyridinium]-nonan-dibromid vom 

P « 149 bis 151°C. 
Beispiel 40 

In gleicher Weise wie in Beispiel 29 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 13,4 g (0,076 Mol) 4-(Cyclohexylamino)-pyri- 
din und 11,4 g (0,038 Mol) 1,10-Dibromdecan, erhielt man 19,0 g 

1 . 10- Bis-[ 4- ( cyclohexylamino )-l-pyridinium]-decan-dibromid vom 
P « 226 bis 227°C* N 

Beispiel 41 

A. Eine Mischung aus 298,0 g (1,33 Mol) N-(4-Pyridyl)-pyridinium- 
chlorid-hydrochlorid und 322 g (2 Mol) 2-Xthylhexylamin-hy- 
drochlorid wurde 2 Stunden unter Riihren in einetn Olbad bei 
einer Badtemperatur von 215°C erwSrmt. Die Mischung wurde 
auf 60°C gekiihlt, mit 500 ml Wasser verdunnt und durch Zusatz 
von Eis kaltgehalten, wShrend mit 35%-igera waBrigen Natrium- 
hydroxid alkalisch gemacht wurde* Die alkalische Mischung 
wurde mit Xther extrahiert, und die atherischen Extrakte 
wurden Uber wasserfrelem Natriumsulf at getrocknet und zur 
Trockne verdampft. Das zurtickbleibende 6l wurde unter ver- 
ringertem Druck destilliert, wobei man 101, O g 4-(2-Xthyl- 
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hexylaminb)-pyridin vom Kp. 145 bis l50°c/o f 9 nun erhielt. 

B. Alteniativ wurde 4-(2-Xthylhexylamino)-pyridin wie folgt 
hergestellt: 

Zu einer gerUhr ten Losung von 800 g (8 f 4 Mdl) 4-Aminopyridin 
und 1500 ml Triathylamin in 6,4 1 Methyl enchlorid wurde wah- 
rend 3 Stunden eine Losung von 1610 g (10,0 Mol) 2-Xthyl- 
hexanoylchlorid in 1,6 1 Methylenchlorid gefugt. Wahrend 
der Zugabe wurde die Temperatur bei 15°C gehalten. Nach be- 
endeter Zugabe wurde die Mischung auf dera Dampfbad 2 Stunden 
erwarmt. Nach dera Ktihlen der Reaktionsmischung wurde sorg- 
fSltig mit Wasser gewaschen, tiber wasserfreiero Natriumsul- 
fat getrocknet, roit BntfSrbungskohle behandelt und filtriert. 
Durch Verdampfen des Filtrats erhielt man 1843 g N-(4-Pyri- 
dyl ) - 2-a thy Ih exanaraid • 

Zu einer Mischung aus 100 g (2,63 Mol) Lithiumaluminiurahy- 
drid in 2 1 Tetrahydrofuran wurde in ausreichender Geschwin- 
digkeit, urn einen sanf ten RUckf luB zu erhalten, eine Losung 
von 570 g (2,62 Mol) N- (4-Pyridyl )-2-S thy Ih exanaraid in 4 1 
Tetrahydrofuran geftfgt. Nach beendeter Zugabe (etwa 3 Stun- 
den) wurde die Reaktionsmischung 7 Stunden unter RttckfluB 
erwartnt. Nach den KUhlen wurde die Mischung nacheinander mit 
100 ml Wasser, 100 ml 15%-igera Natrluirihydroxid und 300 ml 
Wasser gewaschen. Die Feststoff e wurden durch Filtrieren ent- 
fernt, und das Losungsmittel wurde von dem Filtrat unter 
verjringertero Druck verdampft. Das zurUckbleibende 6l wurde 
mit dem Produkt eines zweiten Ansatzes vereint und im Vaku- 
urn destilliert, wobei man 837 g 4-(2-Xthylhexylamino)-pyri- 
din vom Kp. 135 bis 160°c/o,2 mm erhielt. 

C. Zu einer geriihrten warmen L5sung von 10,3 g (0,05 Mol) 
4-(2-Xthylhexylamino)-pyridin in 50 ml Acetonitril wurde 
eine Losung von 8,2 g (0,025 Mai) 1,12-Dibrorodecan in 

170 ml Acetonitril getropft, und die resultierende Mischung 
wurde 20 Stunden unter RUckfluB erwHrmt. Beim KUhlen auf 
0°C fi.el ein erster Anschufi an Produkt aus und wurde durch 
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Fil trier en gewonnen. Durch Verdampf en des Filtrats und Tri- 
turieren des Ruckstands mit Xther -erhielt man einen zweiten 
AnschuB. Die vereinten Ausbeuten wurden in Methanol geldst, 
die resultierende Losung mit Entfarbungskohle behandelt, 
filtriert, und das Filtrat wurde unter verringertem Druck 
zur Trockne verdampf t. Das zuriickbleibende 01 v&rde gekiihlt 
und mit Xther trituriert, wobei man einen leicht gefarbten 
Feststoff erhielt. Durch Umkristallisieren aus Acetonitril- 
Ather, gefolgt vom Triturieren des Produkts mit Ather und 
anschlieBend mit Acetonitril, erhielt man nach 72-stiindigem 
Trocknen im Vakuura bei 60°C 14,7 g 1, 12-Ms-[4-(2-Athylhexyl 
amino )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid in Form eines farblo- 
sen Granulats vom F « 146 bis 147°C. 



Bei spiel 42 

A* Bine Mischung aus 353,5 g (l f 72Mol) 4-(2-Athylhexylamino)- 
pyridin und 205 g (0,86 Mol) 1, 12-Dichlordodecan wurde auf 
120°C erwarmt. Die WSrmequelle wurde entfernt, und die Tem- 
peratur der nunmehr exothermen Reaktion stieg auf 180 bis 
190°C an* War die Temperatur auf 135°C abge sunken, so wurde 
sorgfSltig 1 1 Acetonitril zugesetzt, und die Mischung wurde 
unter RuckfluB erwarmt, wobei man eine klare Losung erhielt. 
Die heiBe Acetonitril-Losung wurde mit gleichen Losungen aus 
zwei weiteren Ansatzen vereint, mit Entfarbungskohle behan- 
delt und filtriert* Das Filtrat wurde gekiihlt, und das aus- 
gefallte Produkt wurde durch Filtrieren gesammelt und mit 
kaltem Acetonitril gewaschen. Zweimaliges Utakristallisieren 
aus Acetonitril ergab 970 ^g 1 , 12-Bi s-[ 4- ( 2-athy lhexyl amino ) - 
l-pyridinium]-dodecan-*dichlorid vom F - 168 bis 171°C. 

D. Alternativ erhielt man in gleicher Weise wie in Beispiel 2 
beschrieben, jedoch unter Verwendung von 3,0 g (0,00405 Mol) 
1 , 12-Bi s-[ 4- ( 2-S thy lh exyl amino ) - 1-pyr idi nium ] -dodecan-di- 
bromid, 2,0 g des entsprechenden Dichlorids vom F « 172 bis 
173°C. 
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Bel spiel 43 * • . 

In gleicher Weise wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 10 t 3 g (0,05 Mol) 4-(Octylamino)-pyridin 
und 6,45 g (0,025 Mol) 1, 7-Dibroraheptan, erhielt man 14,85 g 
l,7-Bis-[4-(octylamino)-l-pyridinium]-heptan-dibromid vom P = 
129 bis 131°C. 



Beispiel 44 

A* In gleicher Weise wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch 
unter Verwendung von 11,1 g (0,054 Mol) 4-(0ctylamino)-pyri- 
din und 7,72 g (0,027 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt man 
17,0 g l,9-Bis-[4-(octylamino)-l-pyridinium]-nonan-dibroraid 
vom P m 117 bis 199°C. 

B. Das entsprechende Dichlorid, hergestellt nach der Arbeit s- 
weise von Beispiel 2, wies einen Schmelzpunkt von 161 bis 
162°C auf • 

Beispiel 45 

In gleicher Weise wie In Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 10,3 g (0,05 Mol) 4-(0ctylamino)-pyridin 
und 8,2 g (0,025 Mol) 1,12-Dlbromdodecan, erhielt man 15,2 g 
1, 12-Bis-[4-(octylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid vom 
P o 119 bis 120°C. 

Beispiel 46 

In gleicher Weise wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 5,8 g (0,028 Mol) 4-(0ctylamino)-pyridin 
und 5,0 g (0,014 Mol) 1, 14-Dibromtetradecan erhielt man 9,3 g 
1, 14-Bis-[4-(octylamino )-l-pyridinium]-tetradecan-dibromid vom 
P « 113 bis 115°C* 

Beispiel 47 

In gleicher Welse wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 11,0 g (0,05 Mol) 4-(Nonylamlno)-pyridin 
und 6,1 g (0,025 Mol) 1,6-Dibromhexan, erhielt man 15,2 g 

l,6-Bis-[4^ionylamino)-l-pyridinium]-hexan-dibromid vom P o 152 
bis 154°C. 
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Beispiel 48 - 

In gleicher Weise vde in Beispiel 4 beschrieben, jedoch unter 
Verwenduixg von 6,5 g (0,0095 Mol) l,6-Bis-[4-(nonylamino)--l- 
pyridinium ] -hexan-dibromid , erhielt man 4,95 g des entspre- 
chenden Dichlorids vom F* = 194 bis 195°C, 

Beispiel 49 

In gleicher Welse wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 8,8 g (0,04 Mol) 4-(Nonylamino)-pyridin und 
5,2 g (0,02 Mol) 1, 7-Dibromheptan, erhielt man 12,2 g 1,7-Bis- 
[4-(nonylaraino)-l-pyridinium]-heptan-dibromid vom P = 132 bis 

134°C. 
Beispiel 50 

3n gleicher Weise wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 11, 0 g (0,05 Mol) 4-(Nonylamino)-pyridin und 
7,15 g (0,025 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt man 15,7 g 1,9-Bis- 
[4-(nonylamino)-l-pyrldinium]-nonan-dibromid vom F = 121 bis 

122°C. 
Beispiel 51 

In gleicher Weise wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 11,0 g (0,05 Mol) 4- (Nonylamino )-pyridin und 
7,5 g (0,025 Mol) 1, 10-W.bromdecan , erhielt man 15,63 g 1,10- 
Bis-[4-(nonylamino)-l-pyridinium]-decan-dibromid vom P » 172 
bis 173°C. 

Beispiel 52 

m gleicher Weise wie in Beispiel 41 C beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 10,12 g (0,046 Mol) 4- (Nonylamino )-pyrldin 
und 7,54 g (0,023 Mol) 1,12-Wbromdodecan, erhielt man 16,4 g 
1, i2-Bis-[ 4- (nonylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid vom P = 

105 bis 106°C. 
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Zu einer gdrUhrten warmen Losung von 12,4 g (0,06 Mol) 4-(2- 
Xthyihexylamino)-pyridin in 100 ml Acetonitril tropfte man 
eine Losung von 6,9 g (0,03 Mol) 1 , 5-Dibrompentan in 25 ml 
Acetonitril, und die resultierende Losung wurde 20 Stunden 
unter RUckfluB erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde gekilhlt 
und mit Xther bis zur lei ch ten Triibung verdiinnt. Durch wei- 
teres KQhlen und Ruhren erhielt man eine feste Ausfallung, die 
durch Filtrieren gewonnen und mit einer kalten Mischung von 
Acetonitril und Xther gewaschen wurde. Der so erhaltene Fest- 
stoff wurde in Athanol gelfist, und die resultierende Losung 
wurde mit Entfabrungskohle behandelt und filtriert. Durch Ver- 
dampfen des Filtrats erhielt man ein blaflgelbes viskoses 01, 
das aus Acetonitril-Ather kristallisiert wurde. Der resultie- 
rende Feststoff wurde durch Filtrieren gewonnen, mit kaltem 
Acetonitril-Xther gewaschen und 24 Stunden unter einem Vakuum 
bei 90°C getrocknet, wobei man 13,6 g 1 , 5-Bis-[ 4- ( 2-Sthylhe- 
xy lamino ) - 1-pyr i di nium ] -pen t an-dibr omid vom F = 150 bis 151°C 
erhielt. 

Beispiel 54 

In gleicher Weise wie in Beispiel 53 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 12,4 g (0,06 Mol) 4-(2-Xthylhexylamino)-pyridin 
und 7,32 g (0,03 Mol) 1,6-Dibromhexan, erhielt man 16,1 g 1,6- 
Bis-[4-(2-athylhexylamino )-l-pyridinium]-hexan-dibromid vom 
F = 208 bis 209°C. 

Beispiel 55 ' 

In gleicher Weise wie in Beispiel 53 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 12,4 g (0,06 Mol) 4-(2-Athylhexylamino)-pyridin 
und 7,75 g (0,03 Mol) 1, 7-Dibromheptan, erhielt man 17,9 g 
1, 7-Bis-[ 4-( 2-athylhexylamino )-l-pyridinium]-heptan-dibromid 
von F = 219 bis 220°C. 

Beispiel 56 

3h gleicher Weise wie in Beispiel 53 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 12,4 g (0,06 Mol) 4-(2-Xthylhexylamino)-pyridin. 
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und 8,2 g (0,03 Mol) 1, 8-Dibromoctan, erhielt man 15,9 g 1,8- 
Bis-04-(2-afchylhexylamino)-l-pyridini^^ vom P « 

160 bis 161°C. 

Beispiel 57 

In gleicher Weise wie in Beispiel 53 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 12,4 g (0,06 Mol) 4-(2-Xthylhexylamino)-pyridin 
und 8,6 g (0,03 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt man 15,2 g 1,9- 
Bis-[4-(2-Mthylhexylandno)-l-pyridiniura]-nonan-dibromid vom P » 
158 bis 159°C, 

Beispiel 58 

In gleicher Weise wie in Beispiel 53 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 12,4 g (0,06 Mol) 4-(2-Athylhexylamino)-pyridin 
und 9,0 g (0,03 Mol) 1, 10-Dibromdecan, erhielt man 17,4 g 1,10- 
Bis-[4-(2-athylhexylamino)-l-pyridinium]-decan-dibromid vom P = 
162 bis 163°C. 

Beispiel 59 

In gleicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 5,0 g l,10-Bis-[4-(2-athylhexylamino)-l-pyridi- 
nium]-decan-dibromid, erhielt man 4,11 g des entsprechenden Di- 
chlorids vom P » 191 bis 192°C. 

Beispiel 60 

Zu einer geruhrten warmen Losung von 12,0 g (0,063 Mol) 4-(Hep- 
tylamino)-pyridin in 100 ml Acetonitril tropfte man eine Losung 
von 7,4 g (0,032 Mol) 1,5-Dibrorapentan in 25 ml Acetonitril, 
und die resultierende Mischung wurde 19 Stunden unter RttckfluB 
erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde in Eis gekiihlt, und es 
wurde allmahlich Ather bis zur Ausfallung eines farblosen Pest- 
stoffs zugesetzt* Der Peststoff wurde durch Filtrieren gewonnen, 
aus Acetonitril-Ather umkristallisiert und 48 Stunden bei 90°c/ 
1 mm getrocknet, wobei man 15,9 g l,5-Bis-[4-(heptylamino)-l- 
pyridinium]-pentan-dibromid vom P = 153 bis 154°C erhielt. 
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Beispiel 61 J 

In gieicher 1 Welse wie in Beispiel 60 beschrieben, jedoch unter 
Verwenduiig von 19,2 g (0,1 Mol) 4-(Heptylamino)-pyridIn und 12, 2g 
(0,05 Mol) 1, 6-Dibromhfexan, erhielt man 27,5 g Rohprodukt. 
Durch Utokristallisieren einer Probe von 15 g aus Acetonitril- 
Xther erhielt man 11,45 g l,6-Bis-[4-(heptylamino)-l-pyridi- 
nium ] -h exan-dibr oraid vom P » 149 bis 150°C. 

Beispiel 62 

A. Eine Suspension von 24,0 g rohem l,6-Bis-[4-(heptylamino)- 
l-pyridinium]-hexan-dibromid in 500 ml Wasser wurde rait 
3n-waBrigem Natriumhydroxid alkali sch gemacht und rait Chlo- 
roform extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden ilber wasser- 
freiem Natriumsulf at getrocknet und unter verringertera .Druck 
zur Trockne verdampft* Das zuriickbleibende 6l wurde in Me- 
thanol gelost und rait MethansulfonsSure angesauert sowie 
unter verringertem Druck zur Trockne verdampft. Der RUck- 
stand wurde in Methanol erneut gelost, mit EntfSrbungskohle 
behandelt, filtriert und zur Trockne im Vakuura verdampft, 
wobei man einen oligen Riickstand erhielt, der beira Triturie- 
ren mit Xther und anschliefiend Acetonitril 18,2 g eines 
gummiartigen Peststoffs ergab. Der rohe Peststoff wurde in 
Wasser gelost, und die resultierende Lb sung wurde mit 35%- 
igem wSBrigen Natriumhydroxid alkalisch gemacht und mit Chlo- 
roform extrahiert* Die Chloroformextrakte wurden tiber wasser- 
freiem Natriumsulf at getrocknet und unter verringertera Druck 
zur Trockne verdampft. Der resultierende Peststoff wurde 
nacheinander mit Xther und Acetonitril trituriert, durch 
Pil trier en gewonnen und getrocknet, wobei man 16,3 g eines 
lohfarbenen Peststoffs vom P » 105 bis 108°C erhielt. Der 
so erhaltene Peststoff wurde in lOO ml Methanol gelSst, und 
die resultierende Losung wurde mit MethansulfonsSure ange- 
sSuert. Durch Verdampfen zur Trockne unter verringertem 
Druck ergab sich ein viskoses 01, das in 20 ml Methanol 
aufgenommen und portionsweise mit 150 ml Wasser behandelt 
wurde. Die resultierende Suspension wurde in Eis gekiihlt, 
und dex suspendierte Feststoff wurde durch Filtrieren ge- 
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wonnen unci -rait kaltem Wasser gewaschen. Der Peststof f wurde 
arfschlieftend in heiBem Aceton aufgeschlammt, gekUhlt, durch 
Filtrieren gewonnen, rait kaltem Aceton gewaschen und 48 Stun- 
den bei 95°c/l nnn getrocknet, wobei man 10,8 g eines lohfar- 
benen Feststoffs vom F « 163 bis 165°C erhielt. Dieses Pro- 
dukt ergab einen positiven Chloridionen-Test mit Silberni- 
trat, und sein NMR-Spektrum zeigte die Abwesenheit der Methan- 
sulfonatgruppe an. 

B. Eine Suspension von 14,0 g l,6-Bis-[4-(heptylamino)-l-pyri- 
dinium]-hexan-dibromid in 500 ml Wasser wurde mit 355t-igem 
waBrigen Natriumhydroxid alkalisch gemacht und mit Chloro- 
form extrahiert. Die Chloroforraextrakte wurden uber wasser- 
freiem Natriurasulf at getrocknet und unter verringertem Druck 
zur Trockne verdampft. Der teilweise feste Ruckstand wurxie 
in 1 1 Acetonitril-Benzol gelost, und die resultierende Lo- 
sung wurde unter Vakuum zur Trockne verdampft. Dieses Ver- 
fahren wurde dreimal wiederholt. Der endgiiltige Ruckstand 
wurde in 50 ml Acetonitril gelost, und die resultierende Lo- 
sung wurde mit 500 ml Benzol verdiinnt und in Eis gekuhlt, 
wobei man nach dem Filtrieren und Trocknen 5,3 g eines loh- 
farbenen Feststoffs erhielt. Das Filtrat ergab einen zweiten 
AnschuB von 4,8 g. Die Ausbeuten wurden vereint und in 50 ml 
Acetonitril gelost. Durch Verdunnen mit Xther fiel ein Fest- 
stoff aus, der durch Filtrieren gesammelt und 48 Stunden bei 
95°c/l mm getrocknet wurde, wobei man 8,85 g eines lohfarbe- 
nen Feststoffs vom F c 174 bis 176°C erhielt. Dieses Produkt 
ergab ebenfal Is einen positiven Chloridionen-Test mit Silber- 
nitrat. 

C. Die Produkte der vorst^ienden Teile A und B wurden vereint, 
mit 300 ml Wasser vermischt und bis zur Erzielung einer ho- 
mogenen Losung erwarmt. Die Losung wurde filtriert und das 
Filtrat mit 50 ml 12n-Chlorwasserstof f satire behandelt. Die 
resultierende Suspension wurde unter verringertem Druck kon- 
zentriert, und der Ruckstand wurde mit Eis behandelt. Der so 
erhaltene Feststoff wurde durch Filtrieren gewonnen, mit 
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kaltera Wasser gewaschen und getrocknet. Das Produkt wurde 
dnschlieflend in Aceton gelost, die resultierende Losung 
wurde mit einer Mischung aus Benzol und Xthanol vterdunnt, 
und es wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Der feste 
Ruckstand wurde in 100 ml Aceton aufgeschlSmrnt, und die 
Aufschlammung wurde mit Xther verdunnt und filtriert, wo- 
bei man nach 48-stttndigem Trocknen bei 105°c/l mm und 72- 
stiindigem Trocknen bei 115°C/l mm 16,3 g rohes 1,6-Bis- 
[4-(heptylamino)-l-pyridinium]-hexan-dicailorid in Form 
eines fast weifien Pests toffs vora F » 176 bis 178°C erhielt. 

Bei spiel 63 

In gleicher Weise wie in Beispiel 60 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 10,30 g (0,050 Mol) 4-(2-Xthylhexylamino)-pyri- 
din und 5,4 g (0,025 Mol) 1,4-Dibrombutan, erhielt man 14,9 g 
1 1 4-Bis-[*4- ( 2-a thy lh exy 1 ami no )-l-pyridinium ]-butan-dibromid 
vom F - 245 bis 246°C. 

Beispiel 64 

A. Eine Mischung aus 229 g (1,0 Mol) N-(4-Pyridyl)-pyridinium- 
chlorid-hydrochlorid und 244 g (1,26 Mol) n-Decylamin-hy- 
drochlorid wurde gerUhrt und etwa 2,5 Stunden auf 190 bis 
195°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieflend 
langsam auf 40°C abkuhlen gelassen und mit 2 1 Wasser ver- 
dunnt* Die resultierende Losung wurde durch Zugabe von Eis 
abgekuhlt und mit 200 ml 35%-igem waBrigen Natriumhydroxid 
alkalisch gemacht. Der dunkle Feststoff, der sich abschied, 
wurde durch Filtrieren gewonnen und mit kaltem Wasser gewa- 
schen. Dieses Material wurde in 1 1 Chloroform gelost, und 
der resultierende Feststoff wurde mit Entfarbungskohle be- 
handelt und filtriert. Das Filtrat wurde unter verringer- 
tem Druck verdampft, und der Ruckstand wurde mit 150 ml 
Ather trituriert. Der so erhaltene Feststoff wurde erneut 
in Chloroform gelost, und die resultierende Losung wurde 
mit Entfarbungskohle behandelt und filtriert. Das Filtrat 
wurde erneut mit Entfarbungskohle behandelt und filtriert. 
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Das Piltrat wurde unter verringertem Druck zur Trockne 
verdampft, und der zuriickbleibende Feststoff wurde rait 
Ather trituriert^ Durch ttnkristallisieren aus Acetonitril 
erhielt man nach den Trocknen unter Vakuum 96,1 g 4-(Decyl- 
araino)-pyridin vom P = 71 bis 73 q C. 

B. Zu einer gerQhrten warmen Losung von 12,2 g (0,052 Mol) 
" 4-(Decylaraino)-pyridin in 150 bis 170 ml Acetonitril 
wurde tropfenweise eine Losung von 6,35 g (0,026 Mol) 
1,6-Dibromhexan in 60 ml Acetonitril zugesetzt, und die 
resultierende Mischung wurde etwa 20 Stunden unter Ruck- 
fluB erwHrmt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend in 
Eis gektihlt, und der ausgefSllte Feststoff wurde durch Fil- 
trieren gewonnen und mit kaltem Acetonitril gewaschen* Das 
so erhaltene Produkt wurde in Methanol gelost, und die re- 
sultierende Losung wurde mit Entfarbungskohle behandelt 
und filtriert. Das Filtrat wurde zur Trockne unter verrin- 
gertem Druck verdampft, und der Ruck stand wurde mit 50 ml 
kaltem Xther trituriert, durch Filtrieren gewonnen und 2 Ta- 
ge iiber Phosphorpentoxid bei 70°c/o,l mm getrocknet, wobei 
man 14,6 g l,6-Bis-[4-(decylamino)-l-pyridinium]-hexan- 
dibromid vom P » 138 Bis 140°C erhielt. 

Bei spiel 65 

In gleicher Weise wie in Beispiel 64 B beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 12,2 g (0,052 Mol) 4-(Decylamino)-pyridin 
und 6,7 g (0,026 Mol) 1, 7-Dibromheptan, erhielt man 16,0 g 

1. 7- Bis-[4-(decylamino)-l-pyridinium]-heptan-dibromid vom F = 
145 bis 147°C. 

Beispiel 66 

In gleicher Weise wie in Beispiel 64 B beschrieben, Jedoch 
unter Verwendung von 11,7 g (0,050 Mol) 4-(Decylamino)-pyridin 
und 6,8 g (0,025 Mol) 1,8-Dibromoctan, erhielt man 16,9 g 

1.8- Bis-[4-(decylamino)-l-pyridinium]-octan-dibromid vom F = 
180 bis 182°C. 
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Beispiel 67 

In ^leichdr Weise wie in Beispiel 64 B beschrieben, jedoch 
unter Verwendung von 11,7 g (0,050 Mol) 4- ( Decylamino )-pyri- 
din und 7,15 g (0,025 Mol) 1,9-Dibroranonan, erhielt man 15,1 g 

1.9- Bis-[4-(decylaraino)-l-pyridinium]-nonan-dibromid vom P = 

124 bis 126°C* 
Beispiel 68 

In gleicher Weise wie in Beispiel 64 B beschrieben, Jedoch 
unter Verwendung von 11,2 g (0,048 Mol) 4- ( Decylamino )-pyri- 
din und 7,2 g (0,024 Mol) 1,10-Dibromdecan, erhielt man 14,6 g 

1 . 10- Bi s-[ 4- ( decylamino ) - 1-pyridinium ] -decan-dibromi d vora P » 
173 bis 174°C« 

Beispiel 69 

In gleicher Weise wie in Beispiel 64 B beschrieben, jedoch 
unter Verwendung von 11,2 g (0,048 Mol) 4- ( Decylamino )-pyri- 
din und 7,9 g (0,024 Mol) 1, 12-Dibromdodecan, erhielt man 
16,5 g l,12-Bis-[4-(decylamino)-l-pyridinium]-dodecan-dibromid 

vom F » 102 bis 106°C. 
Beispiel 70 

Zu einer geruhrten warm en Losung von 13,6 g (0,052 Mol) 
4-(Dodecylamino)-pyridin in 140 ml Acetonitril tropfte man 
eine Losung von 6,34 g (0,026 Mol) 1, 6-Dibromhexan in 50 ml 
Acetonitril, und die resultierende Mischung wurde unter Riick- 
fluB uber Nacht erwSrmt. Die Reaktionsmisdhung wurde gektthlt, 
und der ausgefallte Peststoff wurde durch Piltrieren gewonnen. 
Der gewonnene Feststoff wurde in absolutem Xthanol gelost, 
und die resultierende Losung wurde mit Entfarbungskohle be- 
handelt und filtriert. Das Piltrat wurde unter verringertem 
Druck zur Trockne verdampft, wobei man einen weiBen festen 
Ruckstand erhielt, der in Xther aufgeschlSmmt, durch Filtrie- 
ren gewonnen und bei 60°c/o,l mm getrocknet wurde unter Bil- 
dung von 17,63 g l,6-Bis-[4-(dodecylamino)-l-pyridinium]- 
hexan-dibromid vom F o 164 bis 165°C. 
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Bei spiel 71 W 

In gleicheir Weise wie in Beispiel 70 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 13,6 g (O f 052 Mol) 4-(Dodecylamino)-pyridin und 
6,71 g (O, 026* Mol) 1, 7-Dibromheptan, erhielt man 18,03 g 1,7- 
Bis-[4-(dodecylamino)-l-pyridinium]-heptan-dibromid vom F » 

148 bis 150°C. 



Beispiel 72 

Ingleicher Weise wie in Beispiel 70 beschrieben, jedoch unter 
Verwendung von 12,59 g (0,048 Mol) 4-(Dodecylamino)-pyridin 
und 6,53 g (0,024 Mol) 1, 8-Dibromoctan, erhielt man 16,18 g 
1, 8-Bis-[4-(dodecylamino)-l-pyridinium]-octan-dibromid vom 
F o 184 bis 185°C. 

Beispiel 73 

In gleicher Weise wie in Beispiel 70 beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 12,59 g (0,048 Mol) 4-(Dodecylamino)-pyri- 
din und 6,86 g (0,024 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt man 
19,35 g l,9-Bis-[4-(dodecylamino)-l-pyridinium]-nonan-dibromid 
vom F = 134 bis 135°C # 

Beispiel 74 

In gleicher Weise wie in Beispiel 70 beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 12,59 g (0,048 Mol) 4-(Dodecylamino )-pyri- 
din und 7,2 g (0,024 Mol) 1,10-Dibrbradecan, erhielt man 
18, 08 g l,10^Bis-[4-(dodecylamino)-l-pyridinium]-decan-di- 
bromid vom F « 178 bis 180°C. 

Beispiel 75 

In gleicher Weise wie in Beispiel 70 beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 11,54 g (0,044 Mol) 4-(Dodecylamino)-pyri- 
din und 7,22 g (0,022 Mol) 1, 12-Dibromdodecan, erhielt man 
17,68 g l,12-Bis-[4-(dodecylamino)-l-pyridinium]-dodecan-di- 
bromid vom F = 75 bis 77°C. 
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Beispiel 76* 15 

A. Zu einer geriihrten warmer* Losung von 21,0 g (0,102 Mol) 
4-(p^Chlorphenylamino)-pyridin in 150 ml N,N-Dimethylform- 
amid tropfte man eine Losung von 11,02. g (0,051 Mol) 1,4- 
Dibrombutan in 50 ml Acetonitril, und die resultierende 
Mischung wurde 2,5 Stunden auf einem Dampfbad erwarmt. Die 
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gekuhlt, mit 
Xther verdunnt, und das Produkt wurde kristallisieren ge- 
lassen. Der ausgefallte Peststoff wurde durch Filtration 
gewonnen, mit einer Mischung aus Acetonitril und Xther 
gewaschen, an der Luft getrocknet, und man erhielt 27,4 g 
l,4-Bls-[ 4- (p-chlorphenylamino ) - 1-pyrldinium ] -bu tan-di- 
bromid vom F = 182 bis 189°C. 

B. Eine Suspension des vorstehenden Produkts in 5O0 ml Wasser 
wurde mit Eis und 2n-waflrigem Natriumhydroxid behandelt, 
und die resultierende Mischung wurde sorgfaltig mit Chlo- 
roform extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden iiber was- 
serfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter verringertem 
Druck zur Trockne verdampft, wobei man 21,0 g der entspre- 
chenden Anhydro-Base in Form eines 6ls erhielt, das beim 
St eh en fest wurde. 

C» Eine losung, die die vorstehende Anhydro-Base in 250 ml 

Methanol enthielt, wurde mit einer Losung von Methansulfon- 
saure in Methanol angesauert. Durch Verdampfen zur Trockne 
unter verringertem Druck erhielt man ein 01, das aus Me- 
thanol-Ather kristallisiert wurde. Der so erhaltene Pest- 
stoff wurde aus Methanol-Ather urakristallisiert, wobei man 
nach 48 Stunden bei 92°c/o,l mm 18,95 g l,4-Bis-[ 4- (p-chlor- 
phenylamino )^l-pyridinium]-butan-dimethansulfonat vom F = 
245 bis 247°C erhielt. 

Beispiel 77 

A. Zu einer geriihrten warmen Losung von 21,0 g (0,102 Mol) 
4-(p-Chlorphenylamino)-pyridin in 200 ml N,N-Dimethylform- 
amid wurde eine Losung von 12,45 g (0,051 Mol) 1,6-Dibrom- 
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hexan in. 50 ml Acetonitril getropft, und die resultierende 
Mis chung wurde 4 Stunden auf einem Dampfbad erwarmt. Beim 
Kuhlen auf Raumtemperatur begann sich ein Feststof f abzu- 
scheiden. Die Reaktionsmischung wurde, rait 150 ml Aceto- 
nitril verdunnt und weiter in Eis gekuhlt. Der ausgefSll- 
te Feststoff wurde durch Filtrieren gewonnen, an der Luft 
getrocknet, und man erhielt 27,2 g l,6-Bis-[4-p-chlorphe- 
nylamino)--l-pyridinium]--hexan--dibromid vom F « 148 bis 150°C. 

B. Eine raethanolische Losung der entsprechenden Anhydro-Base, 
hergestellt aus dem vorstehenden Dibromid gemafl der Ar- 
beitsweise von Beispiel 76 B, wurde mit Methansulfonsaure 
angesauert und anschlieBend unter verringertem Druck zur 
Trockne verdampft. Das zuriickbleibende 6l wurde aus Aceton- 
Methanol kristallisiert, wobei man nach dem 48-stiindigen 
Trocknen bei 75°c/o,l. mm 25,2 g l,6-Bis-[4-(p-chlorphenyl- 
amino ) - 1-pyridinium ] -h exan-dime th an su If on at vom F « 108 
bis 110°C erhielt. 

Beispiel 78 

A. Zu einer geriihrten warmen Losung von 21,0 g (0,102 Mol) 
4-(p-Chlorphenylamino)-pyridin in 200 ml N,N-Dimethylform- 
amid wurde eine Losung von 13,9 g (0,051 Mol) 1,8-Dibrom- 
octan in 50 ml Acetonitril getropft, und die resultierende 
Mis chung wurde 1,5 Stunden auf einem Dampfbad erwarmt. Die 
Reaktionsmischung wurde anschlieBend mit 100 ml Acetonitril 
verdunnt, und es wurde weiter e 2,5 Stunden erwarmt, worauf 
welter e 100 ml Acetonitril zugesetzt wurden. Nach 2-stUndi- 
gem ErwSrmen wurde die Reaktionsmischung gekuhlt, und der 
Feststoff, der ausgeschieden war, wurde durch Filtrieren 
gewonnen, mit einer Mischung aus Acetonitril und Xther ge- 
waschen und getrocknet, wobei man 30,1 g 1, 8~Bis-[4-(p- 
chlorphenylamino)-l-pyridiniiam]-octan-dibromid vom F » 245 
bis 247°C erhielt. 

B. Eine methanolische Losung der entsprechenden Anhydro-Base, 
hergestellt aus dem vorstehenden Dibromid nach der Ar- 
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beitsweise des Beispiels 76 B, wurde mit Methansulfon- 
£>aure apgesauert und anschlieBend unter verringertem Druck 
zur Trockne verdarapf t. Das zuriickbleibende 6l wurjde in 
Acetonitxil gelost, und die resultierende Losung wurde 
mit Aceton bis zur Triibung versetzt, worauf mit einer 
geringen Menge an Methanol geklart und gekUhlt wurde. 
Der rohe Feststoff f der sich abschied, wurde gewonnen und 
aus Acetonitril-Aceton umkristallisiert, wobei man nach 
36-stiindigem Trocknen bei 80°c/o f l mm 23,5 g 1,8-Bis~[4- 
(p-chlorphenylamino)-l-pyridinium]-octan-dimethansulfonat 
vom P - 164 bis 165°C erhielt. 

Bei spiel 79 

A. Zu einer geriihrten warmen Losung von 21,0 g (0,102 Mol) 
4-(p-Chlorphenylamino)-pyridin in 200 ml N,N-Dimethylform- 
amid tropfte man eine Losung von 15,3 g (0,051 Mol) 1,10- 
Dibromdecan in 50 ml Acetonitril, und die resultierende Mi- 
schung wurde 3,5 Stunden auf einem Daropfbad erwarmt. Die 
Reaktionsmis chung wurde anschlieBend unter verringertem 
Druck zur Trockne verdarapft, und das zuriickbleibende 6l 
wurde aus Methanol-Acetonitril kristallisiert. Der so er- 
haltene Feststoff wurde durch Filtrieren gewonnen und mit 
einer kal ten Mischung aus Acetonitril und Xther gewaschen, 
wobei man 28,0 g l,10-Bis-[4-(p-c^lorphenylamino)-l-pyridi- 
niuraj-decan-dibromid vom F « 225 bis 230°C erhielt. 

B. Eine methanolische Losung der entsprechenden Anhydro-Base, 
hergestellt aus dem vorstehenden Dibromid gemSB der Ar- 
beit sweise von Bei spiel 76 B, wurde mit Methansulfonsaure 
angesauert und anschlieBend unter verringertem Druck zur 
Trockne verdampft. Das zuriickbleibende 8l wurde aus Aceto- 
nitril-Xther kristallisiert. Der so erhaltene rohe Fest- 
stoff wurde in Methanol gelost, und die resultierende Lo- 
sung wurde mit Entfarbungskohle behandelt und filtriert. 
Durch Verdampfen des Filtrats erhielt man ein 01, das in 
einer Mischung aus Acetonitril und Aceton unter Bildung 
eines rohen Feststoff s suspendiert wurde. Durch Umkristal- 



709836/0786 



S% 2708331 

lisierer\.aus Methanol-Ather erhlelt man nach 48~stUndigem 
^rpcknep bel 95°c/o,l mm 18,4 g 1, 10-Bis-[4-(p-chlorphe- 
nylamino >-l-pyridinium]-decan-dimethansulfonat vora P » 
202 bis 204°C. 

Bei spiel 80 

Zu einer gertihrten warmen Losung von 10,0 g (0,049 Mol) 
4-(p-Chlorphenylamino)-pyridin in einer Mischung aus 275 ml 
Acetonitril und 100 ml N f N-Dimethylformaraid tropfte man eine 
Losung von 5,75 g (0,025 Mol) 1, 5-Dibrompentan in 25 ml Aceto- 
nitril, und die resultierende Mischung wurde 24 Stunden unter 
Riickf lufl erwSrmt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 
unter verringertem Druck zur Trockne verdampft und der Riick- 
stand mit einer Mischung aus Ather und Acetonitril trituriert. 
Der so erhaltene blaBgelbe Feststof f wurde erneut in Xthanol 
gelost, und die resultierende Losung wurde rait Entfarbungskoh- 
le behandelt und filtriert. Das Piltrat wurde unter verringer- 
tem Druck zur Trockne verdampft, und das zuriickbleibende 6l 
wurde aus Xther-Acetonitril kri stall! si ert* Der farblose Fest- 
stof f wurde aus Methanol-Acetonitril umkristallisiert und 
48 Stunden bei 115°c/o > l mm getrocknet, wobei man 8,1 g 1,5- 
Bis-[4-p-chlorphenylamino )-l-pyridiniura]-pentan-dibromid vom 
F o 166 bis 168°C erhielt. 

Bei spiel 81 

Zu einer gertihrten warmen Losung von 10,0 g (0,049 Mol) 4-(p- 
Chlorphenylamino)-pyridin in einer Mischung aus 125 ml N, N-Di- 
methylformaraid und SO ml Acetonitril wurde eine Losung von 
6,45 g 1, 7-Dibromheptan in 25 ml Acetonitril getropft, und 
die resultierende Mischung wurde 19 Stunden unter RUckf luB 
erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend unter ver- 
ringertem Druck zur Trockne verdampft, und das zuriickbleiben- 
de 6l wurde aus Xthanol-Acetonitril kristallisiert. Der so 
erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelost, und die resul- 
tierende Losung wurde mit Entfarbungskohle behandelt und fil- 
triert. Das Filtrat wurde unter Vakuum zur Trockne verdampft 
und das zuriickbleibende 5l erneut aus Xthanol-Acetonitril 
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krlstallisiert. Das Produkt wurde dvurch Piltrieren gewonnen 
und;36 ,Stunden bel 105°c/o,l mm getrocknet, wbei man 10,4 g 
1 , 7-Bi s ^[ 4 . Cp-chlorphenylamino )-l-pyridinium ]-heptan-dibromid 
vom F » 202 bis 204°C erhielt. 

Bei spiel 82 

In gleicher Weise wie in Beispiel 81 beschrieben, jedoch un- 
ter Anwendung von 10,0 g (0,049 Mol) 4-(p-Chlorphenylamino)-. 
pyridin und 7,15 g (0,025 Mol) 1,9-Dibromnonan, erhielt man 

g "l»9-Bis-[4-(p-chlorphenylamino)-l-pyridinium]-«onan- 
dibromid vom P » 178 bis 179°C. 

Mittels folgender Arbeitsweisen, die den in den vorstehenden 
Beispielen gleich sind, erhSlt man folgende Bis-[4-(R-amino>- 
l-pyridinium]-alkane : 

3-Xthyl-i, 6-bis-[4-( tetradecylamino )-l-pyridiniuro]-hexan-di- 
bromid durch Umsetzung von l,6-Dibrom-3-Sthylhexan mit 4-(Te- 
tradecylamino)-pyrldin, das man seinerseits durch Umsetzung 
von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit Tetra- 
decylamin-hydrochlorid erhait; 

1, 5-Bis-[4-(octadecylaroino )-l-pyridinium]-pentan-dibromid 
durch Umsetzung von 1,5-Dibrompentan mit 4-(0ctadecylamino)- 
pyridin,. das man seinerseits durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)- 

pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit Octadecylamin-hydrochlorid 
erhalt; 

1, ll-Bis-[ 4- ( 2 , 2-dimethylbutylamino )-l-pyridinium]-3-methyl- 
undecan-dibromid durch Umsetzung von 1, ll-Dibrom-3-methyl- 
undecan mit 4-(2,2-Dimethylbutylamino)-pyridin, das man sei- 
nerseits durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid- 
hydrochlorid mit 2 , 2-Dimethylbutylamin-hydrochlorid erhalt; 

1, 18-Bis-[4-( 1,4-dimethylpentylamino )-l-pyridinium]-octadecan- 
dibromid durch Umsetzung von 1,18-Dibromoctaaecan mit 4-(l,4- 
W.methylpentylamino)-pyridin, das man seinerseits durch Umset- 
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zung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumcftlorid-hydrochlorid mit 

1, 4-Dimethylpentylamin-hydrochlorid erhSlt; 

v. » 

4, 9-Diroethyl-l, 12-bis-[4-( 1, 5-dimethyl-4-athylhexylamino pa- 
pyri dinium]-dodecan-dibromid durch Utasetzung von 1,12-Dibrom- 

4.9- dimethyldodecan mit 4-(l,5-Dimethyl-4-athylhexylamino)- 
pyridin, das man seinerseits durch Utasetzung von N-(4-Pyridyl)- 
pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit l,5-Dimethyl-4-athylhexyl- 
amin-hydrochlorid erhalt; 

l f 10-Bis-[4-(cyclopentylamino )-l-pyridinium]-decan-dichlorid 
durch Utasetzung von 1,10-Dichlordecan mit 4-(Cyclopentylamino)- 
pyridin, das man seinerseits durch Utasetzung von N-(4-PyridyD- 
pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit Cydopentylamin-hydrochlorid 
erhalt; 

1, 12-Bis-[4-(cycloheptylamino )-l-pyridinium]-dodecan-dibromid 
durch Utasetzung von 1, 12-Dibromdodecan mit 4-(Cycloheptylamino )- 
pyridin, das man seinerseits durch Utasetzung von N-(4-Pyridyl)- 
pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit Cycloheptylamin-hydrochlorid 
erhalt; 

1 , 6-Bis-[ 4- (p-bromphenyl amino ) - 1-pyridi nium ] -3-methylhexan- 
dibromid durch Utasetzung von 1, 6-Dibrom-3-methylhexan mit 
4-(p-Broraphenylamino)-pyridin f das man seinerseits durch Uta- 
setzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit 
p-Broraanilin-hydrochlorid erhalt; 

1. 10- Bis-[4-(m-f luorphenylamino )-l-pyridinium]-decan-dibromid 
durch Utasetzung von 1, lO-Dibromdecan mit 4-(m-Fluorphenyl- 
amino)-pyridin, das man seinerseits durch Utasetzung von N-(4- 
Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit m-Fluoranilin- 
hydrochlorid erhSlt; 

1, 4-Bis-[ 4-( 3-chlor-4-f luorphenyl amino )-l-pyridiniura]-2-athyl- 
butan-dibromid durch Utasetzung von l,4-Dibrom-2-athylbutan 
rait 4-(3-Chlor-4-fluorphenylamino)-pyridin, das man seiner- 
seits durch Utasetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid- 
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hydro chlorid mit 3-Chlor-4-f luoranilin-hydrochlorid erhalt; 

1, l6-Bis-[ 4-(benzylamino ) - 1-pyridiniura ] -decan-di chlorid durch 
Utasetzung von* 1, 10-W.chlordecan rait 4- ( Benzyl amino )-pyridin ; 

1. 8- Bis-[4-(3 , 4-methylendioxyphenylamino ) - 1-pyridinium ] -o c tan- 
dibromid durch Umsetzung von 1,8-Dibromoctan mit 4-(3,4-Me- 
thylendioxyphenylamino)-pyridin, das roan seinerseits durch Uta- 
setzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniurachlorid-hydrodhlorid mit 

3 f 4-Methylendioxyanilin-hydro chlorid erhSl t ; 

1 . 9- Bi s- [ 4- ( p-S thy lphenyl amino ) - 1-pyridinium ] -nonan-dibromi d 
durch Utasetzung von 1,9-Dibromnonan mit 4-(p-Xthylphenylamino)- 
pyridin, das man seinerseits durch Utasetzung von N-(4-Pyridyl )- 
pyridiniumchlorid-hydro chlorid mit p-Athylanilin-hydrochlorid 
erhalt; 

l t 10-Bis-[ 4- ( p-methoxyphenylamino )-l-pyridinium] -decan-di- 
chlorid durch Utasetzung von 1, lO-Dichlordecan mit 4-(p-Meth- 
oxyphenylamino )-pyridin f das man seinerseits durch Utasetzung 
von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit p-Anisidin- 
hydrochlorid erhalt; 

1 . 11- Bi s-[4-( m-nitroph eny laraino ) - 1-pyridinium ] -undecan-di- 
bromid. durch Unsetzung von 1,11-Dibromundecan mit 4-(in-Nitro- 
phenylamino)-pyridin, das seinerseits durch Utnsetzung von 
N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit m-Nitro- 
anilin-hydrochlorid erhalten wird; 

1. 12- Bis-[ 4- (o-cyanoph eny laraino )- 1-pyridinium ] -dodecan-di- 
bromid durch Utasetzung yon l f 12-Dibroradodecan mit 4-(o-Cyano- 
phenylamlno )-pyridin, das man seinerseits durch Utasetzung von 
N-(4-Pyridyl)-pyridihiumchlorid-hydrochlorid mit o-Cyano- 
anilin-hydro chlorid erhSlt; 

l f 16-Bis- {4-[ra-( trif luormethyl )-phenylamino] -1-pyridinium} - 
hexadecan-dibroraid durch Utnsetzung von 1, 16-Dibromhexadecan 
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und ^[m-CTrifluormethylj-phenylaroinoj-pyridin, das seiner- 
seifcs durch Utasetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid- 
hydroctilorid mit m-(Trif luormethyl)-anilin-hydrochlo r rid er- 
halten wird, und 

1, 7-Bis-[4-(2-methoxy-5-methylphenylamino)-l--pyridinium]- 
heptan-dibromid durch Utasetzung von 1, 7- Dibro rah ep tan mit 
4-.(2-Methoxy-5-raethylphenylaraino)-pyridin, das seinerseits 
durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydro- 
chlorid mit 2-Methoxy-5-methylanilin-hydrochlorid erhalten 
wird. 

Im folgenden sind weitere Beispiele flir Bis-[ 4- ( R-amino 
pyridiniura]-alkane der Formel I aufgefuhrt, die gemSfl den 
vorstehend beschriebenen Verfahrensweisen erhalten werden: 

3-Methyl-l, 5-bis-[4-(undecylaraino )-l-pyridinium]-pentan- 
dibromid, 

3-Propyl-l, 5-bis-[4-( tridecylamino ) - 1-pyri dinium ] -pent an- 
dichlorid, 

4, 4-Dimethyl-l, 7-bis-[4-(pentadecylaminb ) - 1-pyri dinium ] - 
heptansulf at, 

2 , 6-Dimethyl-l, 7-bis-[ 4- (hexadecylamino ) - 1-pyr idi nium ] - 
heptandi sulf at , 

1-Me thy 1 - 1 , 4-bi s- [ 4- ( h ep t adecy 1 amino )-l-pyridinium]-butan- 
dibenzol sul £ o nat , 

2,4, 4-Trimethyl-l, 6-bis-[ 4- ( 2-methy lhexylamino ) - 1-pyri dinium ] 
hexan-bis-cyclohexylsul£amat, 

1, 17-Bis-[4-(3-athylpentylainino )-l-pyridinium]-heptadecan- 
dibromid, 

1, 16-Bis-[ 4-( 1-athylhexylamino )-l-pyridiniura]-hexadecan- 
dinitrat, 
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1, 15-Bis-[4 r (heptylamino )-l-pyridinium]-pentadecan-dibroraid f 

1, 13-Bis-f4 r (octylandno )-l-pyridinium]-tridecan-di-2-naphtha- 
lin-sulfonat, 

1, ll-Bls-[4-( 3-athylheptylarnino )-l-pyridinium]-undecan-2 , 6- 
naphthalin-di sulf ojiat , 

4- Methyl-l, 14-Bis-[ 4-( 2-propylpentylamino )-l-pyridiniura]- 
tetradecan-di ch lori d , 

5- Xthyl-l, 9-bis-[ 4-< 1, 3 , 5-trimethylhexylamino )-l-pyridinium]- 
nonan-dibromid , 

3,3,6, 6-Tetramethyl-l, 8~bis-[4-(heptylamino )-l-pyridinium]- 
octan-dlbroroid , 

2, 13-Dimethyl-l, 14-bis-[4-(l, 2-dLLmethyltetradecylamino 
pyridinium]-tetradecyl-dibromid , 

1, 6-Bis-[ 4- ( 1-methylpentylamino )-l-pyridinium]-hexan-di-p- 
toluol sulfonat, 

1, 8-Bis-[4-(2-methylheptylamino )-l-pyridinium]-.octan-di jodid, 

1.8- Bis-[4-(2-methyl-3-Stiiylpenty^ 
dlathansulf onat , 

1 . 9- Bis-[ 4-(o-chlorphenylamino )-l-pyridinium]-nonan-dibroraid , 

1, 8-Bis-[4-(p-jodphenylaraino )-l-pyridiniuro]-octan-di jodid, 

1 , 12-Bis-[ 4-( 2 , 4-dif luorphenylamino )-l-pyridiniuro]-dodecan- 
dibroraid, 

1, ll-Bis-[ 4- ( 2 , 5-dibromphenyl amino )-l-pyridinium]-undecan- 
dlbromid, 

1. 10- Bis-[ 4-( 3 , 5-dichlorphenylamino )-l-pyridinium]-decan- 
dichlorid, 

1 , 8-Bis-[ 4- ( 2-f luorbenzylaraino ) - 1-pyridinium ] -octan-dichlorid , 
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1, 18-Bis-[4r-(3 , 4-dichlorbenzylamino )-l-pyridinium]-octadecan- 
dibromld, i 

':: ■ * 

1, 4-Bis-[ 4- ( 4-hydroxy-3-methoxybenzylamino ) - 1-pyri di nl uro ] - 
butan-dibroraid und 

1, 12-Bis-[ 4- ( 4-me thy lb enzyl amino )-l-pyridinium]-dodecan- 
dibromid. 

* 

Beispiel 83 

Zu elner wartnen geruhrten Losung von 11,52 g (0,06 Mol) 
4-(Heptylamino)-pyridin in 100 ml Acetonitril wurde in g ea- 
ring en Anteilen eine Losung von 7,92 g (0,03 Mol) a^-Di- 
brom-p-xylol in 150 ml Acetonitril gefiigt. Nach beendeter 
Zugabe hatte sich eine groBe Masse von farblosen Kristallen 
aus der Losung abgeschieden. Die Reaktionsmischung wurde 
6 Stunden unter Ruckflufl erwarmt* Nach dem Kuhlen auf Raum- 
temperatur wurde das feste Produkt durch Filtrieren gesammelt, 
roit Acetonitril-Ather gewaschen, mit 3,1 g des Produkts, das 
in einem vorhergehenden Ansatz erhalten worden war, vereint * 
und 28 Stunden bei 100°c/o,l mm getrocknet, wobei man 22,0 g 
a,a f -Bis-[4-(heptylamino)-pyridinium]-p-xylol-dibromid vom F = 
297 bis 298°C erhielt. 

Beispiel 84 

In gleicher Weise wie in Beispiel 83 beschrieben, jedoch un- 
ter Verwendung von 11,6 g (0,065 Mol) 4-(Hexylamino)-pyridin 
und 8,7 g (0,033 Mol) a , a 1 -Dibrom-p-xylol und RuckfluB der 
Reaktionsmischung wahrend 20 Stunden, erhielt man 19,3 g 
a,a , -Bis-[4-(hexylamino )-pyridiniura]-p-xylol-dibromid vom 
F = 313 bis 315°C. 

Beispiel 85 

Eine Suspension von 19 g 4-Aminopyridin und 23 g a,a , -Dichlor- 
2,3,5,6-tetramethyl-p-xylol in 600 ml Methanol wurde auf einem 
Dampfbad zur volligen Auflosung erwSrrat. Nach dem Abfiltrieren 
von einer geringen Menge an unloslichem Material wurde die 
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klare Losung gelinde auf dera Darapfbad wShrend 2 Stunden er- . 
warmt, wobel sich ein weifier Feststoff abzuscheiden begann. 
Die , Mis chung wurde auf Rauratemperatur gekUhlt,' und das feste 
Produkt wurde durch Piltrieren gewonnen, nacheinander mit Me- 
thanol und Xther gewaschen und 24 Stunden unter Vakuum bei 
100°C getrocknet, wobei man 29 g a , a 1 -Bi s- ( 4-amino-l-pyridi- 
nium)-2,3, 5,6-tetramethyl-p-xylol-dichlorid vora P >340°C er- 
hielt* 

Bei spiel 86 

Zu einer heiOen Losung von 12 9 5 g (0,132 Mol) 4-Arainopyridin 
in 100 ml. 2-Propanol wurden 11,6 g (0 9 066 Mol) a f a f -Dichlor- 
p-xylol und anschlieOend 400 ml Methanol gefugt* Die Mis chung 
wurde zur volllgen Auf losung erwarmt» Nach dem Filtrieren von 
einer geringen Menge an unloslichem Material wurde die klare 
Losung mit 50O ml Xthylacetat verdtinnt und auf Raumtemperatur 
gekuhlt* Das feste Produkt wurde durch Filtrieren gewonnen, 
mit Xthylacetat gewaschen und getrocknet, wobei man 16 g 
a , a * -Bi s- ( 4-amino-l-pyridinium )-p-xylol-dichlorid vora F « 332 
bis 335°C erhielt. 

Im folgenden sind Beispiele flir a,a , -Bis-[4-(R-amino)-l-pyri- 
diniura]-xylole der Formel II aufgefiihrt, die man gemaB den 
vorstehend beschriebenen Arbeitsweisen erhSlt: 

a , a 1 -Bis-[ 4- ( a thylamino ) - 1-pyri dinium ] -p-xy lo 1-dibromid durch 
Umsetzung von a, c^-Dibrora-p-xylol mit 4-(Xthylamino)-pyridin; 

a, a 1 -Bis-[ 4- ( 2-S thy Ihexyl amino ) - 1-pyridinlum ] -p-xy lo 1-dichlorld 
durch Umsetzung von a , a • -Dichlor-p-xylol rait 4- ( 2-Xthy Ihexyl- 
amino )-pyridin (Kp. 145 bis 150°c/o,9 mm), das selnerseits 
durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniurachlorid-hydro- 
chlorid mit 2-Xthylhexylamin-hydrochlorid erhalten wurde; 

a, a , -Bis-[ 4- (decylamino )-l-pyridinium]~p-xylol-dibromid durch 
Umsetzung von ajfl^-Dibrom-p-xylol mit 4- ( Decylamino )-pyridin 
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(P o 71 bis 73°C), das seinerseits durch Umsetzung von N-(4- 
Pyridyl )-pyridiniurac3ilorid-hydrochlorid mit n-becylarain-hydro- 
chlorld hergestellt wurde; 

a , a 1 -Bis-[ 4- ( dodecylamino )-l-pyridinium]-p-xylol-dichlorid 
durch Umsetzung von a^-Dichlor-p-xylol mit 4- (Dodecylamino )- 
pyridin ; 

a,a , -Bis-[4-(octadecylamino)-l-pyridinium]-p-xylol-dibromid 
durch Umsetzung von o^a'-Dibrom-p-xylol mit 4-&)ctadecylamino- 
pyridin, das seinerseits durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)- 
pyridiniumchlorid-hydrochlorid mit Octadecylamin-hydrochlorid 
erhalten wird; 

a t a 1 -Bi s-[ 4- ( tetradecylamino )-l-pyridiniura]-m-xylol-dichlorid 
durch Umsetzung von ctjC^-Dichlor-ra-xylol mit 4- ( Tetradecyl- 
amino )-pyridin (P = 91 bis 93°C) f das seinerseits durch Um- 
setzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniurachlorid-hydrochlorid mit 
Tetradecylamin-hydrochlorid hergestellt wird; 

a i a f *-Bis-[ 4-^butylamlno )-l-pyridinium]-o-xylol-dibromid durch 
Umsetzung von a,a'-Dibrora-o-xylol mit 4-(Butylamino)-pyridin; 

a f a f -Bis-[ 4- ( 3 -a thy Ih ep ty 1 ami no )-l-pyridinium]-5-methyl-ra-xy- 
lol-dibromid durch Utasetzung von a , a 1 -Dibrom-5-raethyl-m-xy lol 
mit 4- (3-Athylheptylamino) -pyridin, das seinerseits durch Uta- 
setzung von N-(4-Pyridyl )-pyridiniumch lor id-hydro chlorld mit 
3-Xthylheptylamin-hydrochlorid erhalten wird; 

a,o , -Bis-[4-(2-methylheptylamino)-l-pyridinium]-2, 5-dimethyl- 
p-xylol-dibromid durch Utasetzung von a,a v -Dibrom-2,5-dimethyl- 
p-xylol mit 4-(2-Methylheptylamino)-pyridin, das seinerseits 
durch Utasetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydro«^ 
chlorld mit 2-Methylheptylamin-hydrochlorid erhalten wirdf 

a, a , -Bis-[4-(octylamino )-l-pyrldinium]-2 , 4 f 6-trimethyl-m-xylol- 
dichlorid durch Umsetzung von a,a l -Dichlor-2 f 4,6-trimethyl-m- 
xylol mit 4-(Octylaraino)-pyridin (P = 62 bis 63°), das seiner- 
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seits durdx. Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid- 
hycbrochlorid mit n-Octylamin-hydrochlorid erhalten wird; 

a,a'-Bis-[4-(2, 2-dimethylbutylamino )-l-pyridiniuro]-2-chlor- 
p-xylol-dichlorid durch Umsetzung von a, a 1 ,2-Trichlor-p-xylol 
mit 4-(2,2-Dimethylbutylamino)-pyridin, das seinerseits durch 
Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlorid 
mit 2,2-Dimethylbutylandn-hydrochlorid erhalten wird; 

a, a , -Bis-[4-Methylamino )-l-pyridinium]-4-chlor-o-xylol-di~ 
bromid durch Umsetzung von a > a , -Dibrom-4-ciilor-o-xylol mit 
4- ( Methylamino ) -pyridin ; 

a , a • -Bi s-[ 4- ( 2-propylpenty lamino )-l-pyridinium] -2 , 5-dichlor- 
p-xylol-dichlorid durch Umsetzung von a, a 1 ,2,5-Tetrachlor- 
p-xylol mit 4-(2-Propylpentylamino)-pyridin, das seinerseits 
durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydro- 
chlorid mit 2-Propylpentylamin-hydrochlorid erhalten wird; 

a, c^-Bis-C 4-( 1, 1-dimethylundecylamino )-l-pyridinium]-2 ,3,5- 
trichlor-p-xylol-dichlorid durch Umsetzung von a, a», 2,3,5- 
Pentachlor-p-xylol mit 4- ( 1, 1-Dimethylundecy lamino )-pyridin, 
das seinerseits durch Utasetzung yon N-(4-Pyridyl)-pyridinium- 
chlorid-hydrochlorid mit 1, 1-Dimethylundecylamin-hydrochlorid 
erhalten wird; 

a, a , -Bis-[4-(nonylamino )-l-pyridinium]-2 ,3,5, 6-tetrachlor- 
p-xylol-dichlorid durch Umsetzung von a, a* ,2,3,5, 6-Hexachlor- 
p-xylol mit 4-(Nonylamino)-pyridia (P - 59 bis 60°C), das 
seinerseits durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridinium- 
chlorid-hydrochlorid mit n-Nonylamin-hydrochlorid erhalten 
wird; 

a,a , -Bis-[4-(benzylamino)-l-pyridinium]-p-xylol-dibromid durch 
Umsetzung von a^-Dibrom-p-xylol mit 4- (Benzy lamino )-pyridin, 
das seinerseits durch Umsetzung von N-(4-Pyridyl)-pyridnium- 
chlorid-hydrochlorid mit Benzylamin erhalten wird, und 
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a, a • -Bis-[ 4^(benzylamino ) - 1-pyr i d inium ] - 2 -ch lo r-p-xy lo 1 - 
dichlorid durch Utasetzung von a, a 1 , 2-»Trichlor-p-xylol mit 
4- ( Benzyl amino )-pyridin , das seiner seits durch Utasetzung von 
N-(4-Pyridyl)-pyridiniumchlorid-hydrochlprid mit Benzylamin 
erhalten wird# 

Die antibaJcterieUen und antifungiden Eigenschaf ten von re- 
prasentativen Beispielen der Verbindungen der Fonnel I wur- 
den unter Anwendung einer Modifikation der Autotiter-Methode 
von Goss et al«, Applied Microbiology, 16 (9) 1414-1415 (1968) 
bei der 1000 mcg/ml Losung der zu untersuchenden Verbindung 
hergestellt wird, bestimmt* In der erste GefaB des "Auto tray" 
fiigt roan 0,1 ml der Testlosung. Die Aktivierung des Auto- 
titers initiiert eine Folge von Arbeitsgangen, durch die 
0,05 ml der Losung der Test verbindung airs dera GefaB mitt els 
einer Mikrotlter-Obertragungsschleif e abgezogen und mit 0,05 ml 
sterilero Wasser verdiinnt wird* AnschlieBend werden automatisch 
in jedes GefaB 0,05 ml inokuliertes, doppelt-starkes semi- 
synthetisches Medium (Glucose) gefugt* Das Gesamtverf ahren 
fiihrt zu endgiiltigen Konzentrationen an Arzneimittel im Be- 
reich von 500 bis 0,06 racg/ral in zweifach absteigender Folge. 
Der "Autotray" wird 28 bis 20 Stunden bei 37°C inkubiert, wo- 
bei die Fallen visuell auf das Wachstura unter such t werden, 
das sich durch eine Trubung zeigtj die Konzentration der letz- 
ten Probe in der Reihe, die kein Wachstum (oder keine Trubung) 
aufweist, wird als minimale inhibierende Konzentration (MIC) 
in mcg/ml aufgezeichnet* Die Verbindungen wurden so in Losun- 
gen gegen eine Vielzahl von grampositiven und gramnegativen 
Bakterien untersucht, einschliefllich Staphylococcus aureus, 
Proteus mirabilis, Escherichia coll, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, und gegen- 
ttber Fungi, wie Aspergillus niger, Candida albicans und 
Tri chophyton men tagrophy tes . 

Viele der Verbindungen der Formel I haben sich auch als anti- 
bakteriell wirksam gegenuber Streptococcus mutans und Actino- 
myces A-viscosis erwiesen. 
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Die viruzide AktivitSt von rcprSsentativen Beispielen gegen- 
iiber dera Herpes simplex-Virus vom Typ 2 wurde in vitro be- 
stimmt, vobei eine Verf ahrensweise ahnlich der Scheiben- 
Inhibierungs-Uhtersuchung zur Bestimmung. spezieller Inhibi- 
tor en fiir DNA enthaltende Viren angewendet wurde, die von 
EmC. Herrmann jr*, Proc.Soc. Exp •Biol. Med. 107, 142 (1961) 
veroffentlicht wurde, wobei 2 mg der zu untersuchenden Ver- 
bindung auf die Oberflache des Wachs turn smedi urns aufgebracht 
wurden. Die Verbindungen der Beispiele 3, 5 C, 7, 9 C r 10, 
11, 13, 17, 18, 21, 22, 24, 31, 33, 35, 36, 37, 53, 54, 55, 
56, 57, 58, 60, 61, 63, 81, 82, 83 und 84 erwiesen sich als 
aktiv, und die Verbindungen der Beispiele 16, 34, 39, 40 und 
79 B erwiesen sich als nicht aktiv. 

Die Zahn-Plaque verhindemde Wirksamkeit bestimrater Verbin- 
dungen der vorliegenden Erfindung wurde durch Me s sung der FS- 
higkeit dieser Verbindungen bestimmt, die Produktion von Zahn 
Plaque durch Streptococcus routans 0M2-61 zu verhindern. Dabei 
wurde wie folgt vorgegangen: 

Ein Kulturmedium des Plaque-erzeugenden Streptococcus mutans 
0IC-61, das 1,5 g BBL-Fleischextrakt, 5 g Natriumchlorid, 
10 g dehydratisierte Trypticase, 5 g Sucrose bzw. Dextrose 
und ausreichend destilliertes Wasser en thai t, urn ein Gesamt- 
vo lumen von 1000 ml zu ergeben, wird auf den pH-Wert 7,0 ge- 
bracht und durch Membranf iltration sterilisiert. Das Medium 
wird aseptlsch in 10 ml aliquoten Teilen in 150 x 16 mm-Test- 
rohrchen verteilt und bei Gefriertemperatur bis zum Gebrauch 
gelagert. 

Die Konzentrationen der zu untersuchenden Verbindung erhSlt 
man durch Auf 16 sen von 100 mg der Verbindung in 1 ml destil- 
liertem Wasser mit Hilfe von ausreichend 0,ln-Natriumhydroxid 
10%-igem Dime thy Isulfoxid Oder 10%-igem N,N-Dimethylformamid 
und VerdUnnen der resultierenden Losung mit destilliertem 
Wasser auf 10 ml* Diese 1,0%-ige Losung und eine l:10-Ver- 
dtinnung in destilliertem Wasser (0,1 %) werden durch Membran- 
f iltration vor der Anwendung sterilisiert* 
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Bin steriles Stiick von Plaque-freiem natiirlichen Zahnschmelz 
ode* vort "synthetischem Hydroxylapatit wird in jeder Konzentrati- 
on der Verbindung wahrend zwei 1-minUtigen Perioden Suspen- 
diert, worauf eine 1-rainiitige Trocknungsperlode an der Luft 
folgt. Jedes Stiick wird .anschlieBend in die einzelnen Test- 
rohrchen eingetaucht und 5 Minuten bewegt, die steriles de- 
stilliertes Wasser zur Spaiung enthalten. Sie werden anschlie- 
Bend in 10 ml flits siges FldLschextrakt-Medium eingetaucht, dem 
0,3 ml einer 24-stiindigen anaeroben Kultur von Streptococcus 
mutans zugesetzt worden waren. Die Rohrchen, die den "behan- 
delten" Hydroxylapatit und Streptococcus mutans enthalten, 
werden anschlieBend anaerob 24 Stunden bei 37°C inkubiert» 
Das gleiche Verfahren wird bei zweiraaligem 1-mintitigen Tranken 
in der Losung der Verbindung, gefolgt von jeweils 1 Minute 
Lufttrocknung und schlieBlicher 5-minu tiger Spiilung, wird wie- 
derholt, bevor erneut der Hydroxylapatit in einem frischen Rohr 
suspendiert wird, das 10 ml Fleischextrakt-Medium und 0,3 ml 
Inoculum enthalt. Am Ende der zweiten 24-stUndigen Periode 
wird jedes Stiick Hydroxylapatit 1 Minute in 3 auf einanderfol- 
genden Rohrchen mit destilliertem Wasser gesplilt. Diese werden 
anschlieBend 1 Minute in einer Losung von F-,D-und C-Rot Nr. 3- 
Farbstoff suspendiert. Diese Fleckenbildung wird zur leichte- 
ren Identifizierung der Plaque-Entwicklung nach der 48-stundi- 
gen Behandlungsperiode mit dem Plaque-erzeugenden Organismus 
durchgefuhrt* Auf die Farbungsperiode folgt eine weitere 10-mi- 
niitige Spiilung, urn tiberschiissigen Farbstoff zu entfernen. Jeg- 
liche Plaque- Bildung ergibt leuchtend-rosa Flecken. Die Test- 
ergebnisse werden als Plaque- Inhibierung (aktiv) oder keine 
Plaque- Inhibierung (inaktiv) bei der untersuchten prozentua- 
len Konzentration abgelesen. Aktive Verbindung en werden in 
aufeinanderfolgend verringerten Dosierungen untersucht, urn 
die minimal wirksame Konzentration zu bestimmen. In einigen 
FSllen wird die Beeintrachtigung der Plaque-Bildung durch die 
Inhibierung des Wachsturos des Organismus in dem Kultur medium 
bewirkt, da die Verbindung aus dem Hydroxylapatit ausgelaugt 
wurde und in dem Medium eine antlbakterielle Konzentration 
ergab* Falls dies auftritt, wird die Verbindung in geringeren 
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Konzentrationen untersucht, bis das Wachstura des Organ! smus 
in dem iimgebenden Medium gleich dem des in der nicht-medi- 
zierten Kontrollkultur ist. Bei diesen geringen Konzentra- 
tionen kann eine Plaque-Bildung auftreten Oder nicht. 

Ein Haften der Testverbindung an der Zahnoberflache (sub- 
stantiv), das selbstverstandlich zur Verhinderung von Zahn- 
Plaque darauf notwendig ist t kann jedoch die AnhSufung von 
fleckenbildenden bzw. farbenden Mitteln, z.B. Kaffee, Tabak, 
Kahrungsmittelfarbstoffe usw. , auf der Zahnoberflache bewir- 
ken. Daher wurde die vorstehende Verfahrensweise auch zur Be- 
wertung des fleckenbildenden bzw. farbgebenden Potentials 
verwendet, d.h. der PShigkeit der Testverbindung, das Haften 
von fleckenbildenden bzw* farbenden Mitteln an der Zahnober- 
flache zu begiinstigen. So ist eine gleichmaBig blaBrosa Far- 
bung, die an der zu untersuchenden Oberflache nach der letz- 
ten Spiilung haftet, ein Anzeichen fur das Pleckenbildungs- 
bzw. Farbungs-Potential der untersuchten prozentualen Kon- 
zentration und wird als "Farbungskonzentration" bezeichnet. 
Die gleichmaBig blaBrosa Farbe, die durch die zu untersuchen- 
de Verbindung bewirkt wird, laBt sich bequem von der lokalisier- 
ten glanzend-rosa Farbe unterscheiden, die durch die Plaque- 
Bildung verursacht wird. Ira allgemeinen haben die bevorzug- 
ten Species vorteilhaft eine Farbungskonzentration, die weit 
iiber der minimal wirksamen Plaque-verhindemden Konzentration 
liegt. 

Numerische antibakterielle, antifungide und Zahn-Plaque-ver- 
hindernde Test-Daten fur die Verbindungen sind. in der nach- 
folgenden Zabelle A aufgefiihrt. Entsprechende Daten fttr zwei 
bekannte Verbindungen, namlich 1, 8-Bis-(4-amino-l-pyridinium)- 
octan-dibromid (Vergleichsverbindung I) und 1, 10-Bis-(4-amino- 
l-pyridiniuro]-decan-dibromid (Vergleichsverbindung II) sind 
ebenfalls in der Tabelle A zu Vergleichszwecken aufgefiihrt. 
Die FHrbungskonzentrationen von reprasentativen Beispielen 
sind in der folgenden Tabelle C aufgefiihrt. 
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Die antibakterielle Wirksamkeit in Anwesenheit von Scrum wur- 
de fUr -representative Beispiele durch Standard r Serien-Rohrchen. 
Verdilnnungstests bestimmt, wobei paarweise Vergleiche von mi- 
nimal inhibierenden Kdnzentrationen (MIO in Abwesenheit und 
in Anwesenheit von in der Hitze inaktiviertem (30 Minuten 
bei 56°C) Pferde-Serum (40 %) in dem Testmedium bestimmt 
wurden. Die Ergebnisse sind als das . ..-fache Anwachsen des 
MIC (mcg/ral) gegeniiber Staphylococcus aureus und Escherichia 
coli, bewirkt durch die Anwesenheit von Serum, ausgedrtickt 
und in der nachfolgenden Tabelle B aufgefUhrt. . 

Die Wirksamkeit zur Verhinderung von Zahn-Plaque in Anwesen- 
heit von sterilem menschlichen Speichel (50 %) wurde an re- 
prasentativen Beispielen untersucht. Die Ergebnisse wurden 
als minimal wirksame Konzentration abgelesen und sind in der 
nachfolgenden Tabelle C aufgefiihrt. 

Die akute orale Toxizitat (ALD 5Q ) verschiedener reprasentati- 
ver Beispiele wurde wie folgt bestimmt: Gruppen von 3 jungen 
erwachsenen mannlichen Swiss-Webster-Albino-Mausen wurden 
etwa 4 Stunden vor der Medikation ohne Putter 'geh alt en und 
anschlieflend einmal oral mit einon Magenschlauch mediziert. . 
Alle Mause wurden 7 Tage nach der Verabreichung beobachtet. 
Eine Autopsie samtlicher Mause der Ifatersuchung zeigte keine 
betracht lichen Geweb ever and erun gen, rait Ausnahme der Gruppe, 
die 1000 mg/kg der Verbindung von Bei spiel 25 erhalten hatte, 
wobei eine Blutung des glandularen Tells der Magen von zwei 
der drei Mause festgestellt wurde. Die Ergebnisse sind in der 
nachfolgenden Tabelle D aufgefxihrt. 
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. i Tabelle B 

Wlrkung von Serum auf dip bakteriostatische Aktivitat 



MIC (mcg/ml) gegeniiber den aufgezeigten Bakterien 



Verbin- 
dung von 
Bei spiel 
Nr. 


S. Aureus ATCC 6533 


E. 


Coll ATCC 8759 


0% 
Serum 


Serum 


. ••-fache: 
Ansteigen 


o* 

Serum 


Serum 


• .-fatvies 
Ansteigen 


798 


0,25 


7,8 


52 


0,5 


15^6 


52 


22 


0,25 


5,9 


16 


0)5 . 


3,9 


8 


33 


0,125 


1,95 


16 


0,25 


3,9 


16 


26 


0,125 


1,95 


16 


0,5 


7.8 


16 


24 


0,125 


1.95 


16 


0,25 


7.8 


52 


58 








°>5 
i 






3 

- 


0,59 


5,12 


8 


0.78 


25,0 


52 


ID 


0,195 


5,12 


16 


1,56 


25,0 


16 


7 


0,10 


1,56 


16 


0,59 


12,5 


52 


5C 


0,10 


5,12 


52 


0,78 


25,0 


52 


13 


0,25 




128 


1,0 


51,2 


52 


11 




7,8 


16 


0,5 


51,2 


Sk 


9C | 


0,5 


7,8 


16 


1,0 


62,5 


64 


29C 


0,5 


7,8 


16 


5,9 


62,5 


16 


41C 


0,25 


7,8 


52 


1,0 


62,5 


64 


83 


0,78 


6,25 


8 


0,78 


6,25 


8 


84 


3,12 


12 r 5 


4 


1,56 


6,25 


4 
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. ... . Tabelle C 

Parbungswirkung und WirJoing von Speichel auf die 
Zahn-Plaque-verhindernde WirJcsamkeit 



Verbindung 
von Bei- 
spiel Nr. 


Zahn-Plaque-ver— 
hindernde Ale-M iri 

in 50 % Speichel 
Minin»wirks.Konzentratlon(%) 


1 Far bung s- 

[ Konzentration (%) 


27 


• 


1 °> 05 


24 


ca. 0j005 


1 °7 05 


25 




1 0.05 


58 


ca. 0*005 


0,05 


59 




0,05 


56 


0,1 


| 0,05 


3 


o 7 i 


I 0,05 


4 


ca. 0.005 


0.005 

* 


5C 


' 1 
0.05 A 

r 


0,005 


6 - 




0,005 






0,005 


14 


o 7 i 


0,05 


11 


0,05 


0,05 


12 




0,05 


9C 


ca. 0,005 


0,05 


10 


0,005 1 


0,05 


44A 


0,005 I 


0,05 


*1 




0,004 


29C 




0,004 


50 




0,004 


51 




0,004 


49 




0,005 



1. Kein Bakterienwachstum bei dieser Konzentration. 
bei 0. 005% 
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Tabelle D 

2708331 

Akute orale Toxizitat (ALD 5Q ) 

Verbindung Losung Dosierung, mg/kg Sterblichkeit 
von Bei- Oder des gesamten ' 1 ■ 1 . 



soiel Nr. 


Suspension 


Materials 


24 Std. 


7 Taae 


23 


waBrige 
Losung 


125 
250 
500 
1000 

7-Tage-ALDg 0 « 


0/3 
0^3 

3/3 
625 mg/kg 


0/3 
0/3 

3/3 


26 


Suspension 125 
in 1 % Tragant 250 

500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 






7-Tage-ALD,-Q ■ 


>1000 mg/kg 




27 


waOrige 
Losung 


125 
250 
500 
1000 

7-Tage-ALD 5D » 


o/3 
0/3 
1/3 
1/3 

250 rog/kg 


0/3 
1/3 
3/3 


24 


Suspension 125 
in 1 % Tragant 250 

500 
1000 


0/3 
o/3 
o/3 
0/3 


0/3 
0/3 

0/3 






7— Tage— ALDgQ = 


>10OO mg/kg 




25 


wafirige 
Losung 


250 
500 
1000 

7-Tage-ALD 50 = 


1/3 
3/3 

500 mg/kg 


V / 3 
1/3 

3/3 


3 


Suspension 125 
in 1 % Tragant 250 

500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
1/3 


0/3 
0/3 

M 3 
1/3 






7-Tage-ALDgQ = 


1000 mg/kg 




4 


Suspension 125 
in 1 % Tragant 250 

500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 






7— Tag e-ALD,. q = 


MOOO mg/kg 





709836/0788 



Tabelle D (Fortsetzung ) 270 83 3 1 

Losung Dosierung, rog/kg Ster bllchkeit 

Oder des gesaraten ■ 

Suspension Materials 24 Std. 7 Tage 

Suspension 125 o/3 o/3 

in 1 % Tragant 250 0/3 1/3 



500 
1000 

7— Tage— ALDgQ » lOOO mg/kg 



0/3 0/3 
0/3 V3 



«™ III $ $ 

500 2/3 3^3 



Losung 

1000 3/3 3/3 

7-Tage— ALDgQ « 315 mg/kg 

Suspension 125 0/3 o/3 

in 1* Tragant 250 q£ q£ 

1000 1/3 l/3 

7-Tage-ALD 5Q » >1000 mg/kg 

» Ml & & 

^ 500 

1000 



2/3 2/3 
3/3 3/3 



7— Tage— ALDgQ » 315 mg/kg 

Suspension 125 0/3 o/| 

in 1 * Traaant 250 0/3 0/3 



2/3 2/3 



in 1 % Tragant 

500 
1000 

7—Tage— ALDjjq » 750 mg/kg 

Suspension 125 0/3 o/3 

in?* Tragant 250 $ 0/3 

1000 0/3 0/3 

7-Tage— ALDj-q = > 1000 mg/kg 

vaBrige 125 0/3 ©/3 

ioS %\ °4 

1000 2/3 2/3 

7— Tage— ALDgQ " 750 mg/kg 



709836/0786 



Verbindung, 
von Bei- 
spiel Nr. 

9 C 



10 



58 



59 



56 



14 



44 A 



Tabelle P (Fortsetzung) 



Losung 
Oder 
Suspension 

Suspension 
in 1 % Tragant 



Dosierung, mg/kg 
des ge sain ten 
Materials 



2708331 

Sterblichkeit 
24 Std. 7 Tage 



waBrige 
Losung 



Suspension 
in 1 % Tragant 



waBrige 
Losung 



Suspension 
in 1 % Tragant 



Suspension 
in 1 % Tragant 



125 
250 
500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


7-Tage-ALD 50 ■ 


>1000 rag/kg 




125 
250 
500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


7-Tage-ALDj.Q = 


>1000 mg/kg 




125 
250 
500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


7-Tage-ALDgQ » 


>1000 mg/kg 




125 
250 
500 
1000 


0/3 
0/3 
1/3 
1/3 


0/3 
0/3 
2/3 
1/3 


7-Tag e— ALDjq = 


750 rog/kg 




125 
250 
500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
1/3 


0/3 
0/3 
0/3 
1/3 


7-Tag e-ALD 50 a 


>1000 mg/kg 




125 
250 
500 
1000 


0/3 
0/3 
0/3 
0/3 


0/3 
0/3 
0/3 
1/3 


7-Tag e-ALD,-Q a 


>1000 mg/kg 





Suspension 

in 1 % Tragant 



125 
250 
500 
1000 



0/3 
0/3 
0/3 
0/3 



7-Tag e-ALDg 0 » >1000 mg/kg 



0/3 
0/3 
0/3 
0/3 



709836/0786 



Verbindung 
von J Bei- ••' 
spiel Nr. 

29 C 



41 C 



- 2* 

Tabelle D (Fortsetzung) 



Losung 
Oder 
Suspension 

Suspension 
in 1 % Tragant 



Dosierung, mg/kg 
des gesamten 
Materials 

125 0/3 

250 0/3 

500 0/3 

1000 0/3 

7— Tage— ALDgQ » >1000 mg/kg 



2708331 

Sterblichkeit 
24 Std. 7 Taqe 



Suspension 
in 1 % Tragant 



125 0/3 . 

250 0/3 

500 0/3 

1O00 0/3 

7— Tage-ALDgQ = >1000 mg/kg 



0/3 
0/3 
0/3 
0/3 



0/3 
0/3 
0/3 
0/3 



709836/0786 



